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Beitrag zur Kenntnis der Wasserstoffionenkonzentration 
und ihrer Bedeutung in der Brennerei. 
Von 
W. Diemair und K. Sichert. 


(Mitteilung aus dem Institut fiir landwirtschaftliche Technologie 
der Hochschule Weihenstephan. ) 


(Eingegangen am 13. April 1928.) 
Mit 6 Abbildungen im Text. 


Auf die Bedeutung der Wasserstoffionenkonzentration in der 
Garungsindustrie, vor allem in der Brauerei, weisen nicht nur die 
grundlegenden Arbeiten und Forschungsergebnisse der Autoren Ems- 
lander (1), Windisch (2), Liiers (3) u.a. hin, sondern vor allem die 
Tatsache, daB sich heute Techniker und Praktiker weitgehend dieses 
Mittels der modernen Wissenschaft bedienen und zur Kontrolle ihres 
Betriebes und ihrer Betriebsprodukte verwenden. Sind doch die meisten 
Prozesse Verzuckerungs-, Garungs-, Lésungsprozesse u. a. in 
groBem MaBe von der aktuellen Aziditat, der Wasserstoffionenkonzen- 
tration, abhangig. 

In der Brennerei hat man sich bis heute nur wenig mit der Wasser- 
stoffionenkonzentration beschaftigt. Der Theoretiker hat sich kaum 
die Fille der Erkenntnisse und Anregungen aus der Brauereichemie 
zunutze gemacht, der Praktiker aber wei} nichts von der Existenz 
dieses Begriffes und seiner Bedeutung. Diese Tatsache wirkt um so 
mehr befremdend, als doch zwischen den Prozessen in der Brennerei 
und in der Brauerei grobe Analogien bestehen. Wie in der Brauerei, 
spielen auch hier fermentative und biologische Vorgange die wichtigste 
Rolle, und gerade diese werden nach den neuesten Erfahrungen nicht 
allein von der Titrieraziditat, sondern auch, und das nicht unwesentlich, 
von der aktuellen Aziditat beherrscht. 

Unter Sduregrad versteht man in der Brennerei die zur Neutrali- 
sierung von 20ccm Maischfiltrat notwendige Anzahl Kubikzentimeter 
Normal-Natronlauge. Es dient also zur Charakterisierung einer Maische 
die Titrationsaziditat, die nach Art und Zusammensetzung des Aus- 
gangsmaterials sehr verschieden sein kann. Temperatur, Kochdauer 
und Druck beim AufschlieBen im Henze sind nicht ohne wesentlichen 
EinfluB auf den Sauregrad, der beim Maischen sowohl wie beim Gar- 
verlauf bedeutenden Verainderungen unterworfen ist. Die Starke 
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der Verschiebung dieses Saiuregrades ist fiir den Brenner das einzige 
stichhaltige Kriterium fiir die Reinheit der Garfiihrung. 

Um sich gegen Infektionen zu schiitzen und giinstige Bedingungen 
fiir die Reinhaltung der Hefe herzustellen, greift der Brenner zur 
Sauerung des Hefengutes. Diese Sauerung beeinfluBt natiirlich die 
Gesamtaziditat der zur Vergirung angestellten Maischen. 

Die Kunsthefebereitung vollzieht sich nach althergebrachten 
Methoden, auf die hier nur in aller Kiirze eingegangen werden soll. 
Man unterscheidet: 1. Die fermentative Saiuerung mit Milchsaure- 
bakterien, 2. die direkte Ansiuerung unter Zusatz von technischer 
Milchsiure und 3. die Sauerung unter Zusatz anorganischer Siure, 
wie FluBsiure oder Schwefelsaure, die unter Freimachung organischer 
Sauren (aus den Oxalaten, Zitraten usw.) von der Maische aufgenommen 
werden. 

Uber die Vorziige und Nachteile der einzelnen Verfahren wurde 
von anderen Autoren (4) an anderer Stelle zur Geniige diskutiert, und 
es eriibrigt sich, nochmals darauf einzugehen. 

Der Sduregrad einer Maische wird also durch Titration bestimmt; 
die Titrationsaziditat und ihre Verinderung dient dem Brenner zur 
Kontrolle des Garverlaufs. 

Die Girung und die dabei stattfindenden Umsetzungen, wie 
EiweiBabbau, Koagulation, Assimilierung des Stickstoffs durch die 
Hefe, Hefevermehrung usw., werden aber, abgesehen von anderen 
Faktoren, nicht nur von der Titrieraziditaét beeinfluBt, sondern auch 
von dem aktuellen Sauregrad. Ferner spielt die Pujferung, die ,,Resistenz 
der gelisten und ungelésten Stoffe gegeniiber der Anderung der aktuellen 
Aziditat’*, wie sie Bermann (5) bezeichnet, eine wichtige Rolle. Dies 
gilt ganz besonders fiir Brennereimaischen, die ein kompliziertes Gemisch 
von anorganischen und organischen Salzen, Eiweiiverbindungen, 
Zucker, Dextrinen u. a. Stoffen darstellen. Diese Pufferungsfaktoren 
aber paralysieren die im Verlauf der Garung sich bildende Saure und 
regulieren dadurch den chemischen und chemisch-physikalischen 
Funktionsverlauf. 

Zur Charakterisierung all dieser Vorgiange liefert die Wasserstoff- 
ionenkonzentration eine wertvolle Handhabe. 

Wir versuchten, mit dieser Arbeit einen Einblick in die aktuellen 
Saureverhaltnisse der Brennereimaischen zu bekommen und an Hand 
der elektrometrischen Titrationskurven und durch die Ermittlung der 
Gesamtaziditat gegen verschiedene Indikatoren die Pufferung und die 
pu- Werte zu verfolgen. Bei der Kiirze der Kampagne an unserer Ver- 
suchs- und Lehrbrennerei konnten wir die urspriinglich in Aussicht 
genommenen weiteren Versuche, vor allem mit Maismaischen, nicht 
zur Durchfiihrung bringen und behalten uns diese fiir die nachste 
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Kampagne vor. Verarbeitet wurden in dieser Saison nur Kartoffeln. 
Bei der Kunsthefebereitung wurde das Biichelersche Schwefelsiure- 


verfahren angewendet. 
Methodik. 


Fiir die Versuche wurden die Maischen aus dem Vormaischbottich, 
bzw. aus dem Garbottich oder Hefengefaé8 direkt entnommen und im 
Laboratorium durch einen Filterbeutel zweima! filtriert; hierauf teigten 
wir mit Brillant-Theorit-Asbestfiltermasse an und filtrierten durch ein 
Seitzsches Laboratoriumsfilter vollkommen klar und durchsichtig. Saémtliche 
zur Untersuchung gelangenden Maischen waren so vorbehandelt. 

Zur Ermittlung der pqy-Kurven verfuhren wir in der Weise, daB wir zu 
50 ccm Maischefiltrat nacheinander im Abstand von 0,2 zu 0,2 cem n/10 
bzw. n Natronlauge zuflieBen lieBen und elektrometrisch die jeweilige 
Wasserstoffzahl ermittelten. Gérende und vergorene Maischen wurden 
durch kraftiges Schiitteln und auBerdem durch die kiinstliche Filtration 
entkohlenséuert. 

In die Diagramme wurden auch die bei der Neutralisierung gegen 
Azolithminpapier (C. A. F. Kahlbaum-Berlin) gegen Neutralrot und Phenol- 
phthalein mit Hilfe des Walpolschen Komparators ermittelten py-Werte 
eingetragen. Die gefundenen Zahlen beziehen sich auf 50cem Maischfiltrat. 

Zur elektrometrischen Titration benutzten wir die Chinhydron- 
elektrode und die Titriervorrichtung, die vom agrikulturchemischen Institut 
der Hochschule Weihenstephan vorgeschlagen wurde!. Die Abb. 1 ver- 
anschaulicht schematisch die Apparatur. 
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Abb, 1. 


In einer Glasflasche mit weitem Hals befindet sich die zu messende 
Fliissigkeit; ein fiinffach durchbohrter Gummistopfen dient als VerschluB8 
und enthaélt folgende zur Messung erforderlichen Bestandteile: 1. die 
Chinhydronelektrode, 2. einen Heber zur Herstellung der Verbindung 
zwischen der zu titrierenden Fliissigkeit und dem Kaliumchloridtrog; 
der Heber ist mit einem Agar-Gelatine-Chlorkalium-Wassergemisch im 
Verhaltnis 5:5: 76: 108 befiillt und verhindert das Uberdiffundieren von 
Kaliumchloridlésung des Troges in die zu messende Filiissigkeit; 3. eine 
Biirette mit Lauge oder Séure zur Titration; 4. ein Glasrohr zum Einleiten 
von Luft, die vorher getrocknet und von Kohlendioxyd befreit wurde ; 
dadurch wird eine gute Durchliiftung der Fliissigkeit bezweckt; 5. ein 
Glasrohr zum Druckausgleich. 


1 Zeitschr. f. angew. Chem. 1925, 8S. 408. 
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Zunaéchst untersuchten wir den Saft von den Kartoffeln, die wahrend 
der Kampagne verarbeitet wurden. Zu diesem Zwecke wurden die Kartoffeln 
mit dem Reibeisen fein verrieben, das Gereibsel im Filtrierbeutel aus- 
gepreBt und der ausgepreBte Saft mit Hilfe des Seitzschen Laboratoriums- 
filters klar und blank filtriert. In diesem Saft ermittelten wir eine Wasser- 
stoffzahl py 5,9. Das Pufferungsvermégen wurde an Hand der Stadien- 
titration verfolgt, und zugleich wurden in die Diagramme die bei der 
Titration gegen Neutralrot, Azolithmin und Phenolphthalein gefundenen 
Daten aufgenommen. 

Durch den Ddémp/prozef erleidet das Ausgangsmaterial eine griindliche 
Umsetzung. Wir entnahmen zu unseren Versuchen aus dem Henze eine 
Probe verkleisterter und gut aufgeschlossener Kartoffeln vor dem Aus- 
blasen in den Vormaischbottich. Der DampfprozeB8 dauerte 1'/, Stunden 
und wurde so geleitet, daB bis zum Ablauf dieser Zeit ein Atmospharendruck 
von 3% Atm. erreicht war. Der erkaltete Kartoffelbrei wurde mit Wasser 
1:2 griindlich digeriert und 1 Stunde bei Zimmertemperatur und eine 
weitere Stunde bei 45° R ausgelaugt. Hierauf wurde der Auszug wie oben 
vorbehandelt und klar filtriert. 


50g Material. 





Phenols . . ,| _Gesamt. 
phthalein- arm H Formol-N | jéslicher N 
sSaure my mg 


Azos Neutral. 


ic , 7 
Bezeichnung lithmin rotsaure 


Rohkartoffel. . 0 25 16,25 27 59 52.5 200 
Gediam ptte Kar- 
rere 2,0 6,75 17,0 23,7! 6.0 24,25 90 


Durch das Dimpfen verindert sich die Wasserstoffionenkonzen- 
tration praktisch nicht. Die Zunahme der Titrationsaziditat gegen 
Azolithmin ist gering, dagegen tritt eine ungleichmaBbige Abnahme 
der Titrieraziditat gegen Neutralrot und Phenolphthalein als Indikator 
auf. Die graphische Darstellung der ermittelten Zahlenwerte fiir Roh- 
kartoffeln und gedimpfte Kartoffeln gibt uns folgendes Bild: 
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Abb. 2. 
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Auf der Abszisse sind die zu 50cem Maischfiltrat zugesetzten 
Kubikzentimeter n/10 bzw. n Natronlauge, auf der Ordinate die er- 
mittelten Wasserstoffzahlen aufgetragen. Nehmen wir den von Windisch 
festgelegten Neigungswinkel der Titrationskurve gegen die Ordinate 
zum MaBstab fiir die Pufferung, so finden wir trotz Konstantbleibens 
der Wasserstoffionenkonzentration eine Abnahme der Pufferung. 
Durch das Dimpfen tritt eine Aufspaltung hochmolekularer Stickstoff- 
substanzen zu niederen Spaltprodukten ein, vor allem aber eine starke 
Koagulation von EiweiBverbindungen; weiterhin erfolgt eine Um- 
setzung anorganischer und organischer Sauren und Salze. Dadurch 
findet eine Verschiebung in der Aziditaét nach der schwachsauren Seite 
hin statt. Trotzdem also durch das Dimpfen Eiweil ausgeflockt wird, 
ist die Pufferung immer noch eine deutliche, ihre Abnahme im Ver- 
haltnis zur Stickstoffabnahme nur eine geringe. 


Nach dem Dampfen werden die aufgeschlossenen Kartoffeln vom 
Henze in den Vormaischbottich ausgeblasen, abgekiihlt und bei 45° R 
1, Stunde mit Griinmalz (etwa 45 Pfund auf 1200 Liter Maische) 
verzuckert. Dieser fermentative ProzeB ist der wichtigste im ganzen 
Brennereibetrieb. Verzuckernde und nachverzuckernde Kraft der 
Malzdiastase stehen unter dem EinfluB der Wasserstoffionenkonzen- 
tration. 


Hier beim Waischprozef tritt die aktuelle Aziditaét und ihre Ver- 
anderung starker in Erscheinung. Die Wasserstoffionenkonzentration (6) 
erhéht sich im Verlauf dieses Prozesses von py 6,0 auf 5,12. (Der py-Wert 
der siiBen Maische schwankt zwischen 5,12 und 5,3.) Weiterhin erfolgt 
im Vormaischbottich eine starke Zunahme der Titrationsaziditat, die 
sich ziemlich gleich stark gegeniiber den drei Indikatoren Azolithmin, 
Neutralrot und Phenolphthalein auBert. Wir finden in der SiiBmaische, 
mit Ausnahme der Wasserstoffzahl, nahezu dieselben Zahlenwerte wie 
beim Rohkartoffelauszug. Wahrend des Maischprozesses werden also 
organische Phosphorsaiureverbindungen auf fermentativem Wege in 
Léisung gebracht und zu anorganischen Phosphaten abgebaut, wihrend 
zugleich auch eine Bildung von organischen Sauren stattfindet. Ferner- 
hin ist eine Zunahme von formoltitrierbarem und gesamtlislichem 
Stickstoff zu konstatieren, deren Ursache in erster Linie in der Malz- 
zugabe zu suchen ist. Wie die Titrationskurven zeigen, findet also 
durch den MaischprozeB auch eine Erhéhung des Pufferungsvermégens 
statt, was seinen Grund ebenfalls in der Zugabe des Malzes, das iiber 
stark puffernde Eigenschaften verfiigt, hat. Diese haben ihren Ursprung 
in der im Malz enthaltenen Phosphorsiure bzw. phosphorsauren 
Salzen und andererseits in den organischen Bestandteilen, wie Eiweib- 
kérper und deren Abbauprodukte. 
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50 cem Maischfiltrat cem n/10 NaOH. 





| Phenol- . Gesamt- 
phthalein- Guan Pu Formol*N jéslicher N 
saure me mg 


Azo» Neutral 
lithmin  rotsdure 


Bezeichnung 
Gedim pfte Kar- 

ae 2, 6,75 17,0 3,7! 24.25 . 90 
Sibe Maische 

ohne Hefe. . 5.5 11,15 16,35 27. 5, 28 115 


Die graphische Darstellung der in Abb. 1 festgelegten Zahlenwerte 
zeigt uns, da} die SiiBmaischen die Tendenz zu einer schwachen aber gleich- 
férmigen Ausbuchtung bis zum Neutralpunkt pq 7,07 haben; von dort 
weg nimmt diese noch m&éBSig zu. Wir erhalten also zum Unterschied der 
Titrationskurve vom Rohkartoffelauszug bzw. von den gedampften 
Kartoffeln, die praktisch geradlinig verlaufen, eine schwache Ausbuchtung 
in der Kurvenlinie. 


50 ccm Maischfiltrat cem n/10 NaOH. 
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In der Abb. 1 ist ferner die Titrationskurve einer Sii@maische repro- 
duziert, die mit Anstellhefe (6 Liter auf 100 Liter Maische) versetzt ist. 
Hier beobachten wir beziiglich des Kurvenverlaufs keine Veranderung, 
dagegen eine deutliche Lagenverschiebung der Kurve. Der aktuelle Siuregrad 
der SiBmaische mit Hefe liegt zwischen py 4,9 und 5,1. Tragen wir die 
auf elektrometrischem Wege ermittelten Zahlenwerte graphisch auf, so 
liegt die Kurve der Sii8maische mit Hefe unterhalb der der Sii®maische 
ohne Hefe. Durch den Hefezusatz wird also die Titrationsaziditaét, die 
Pufferung und die Wasserstoffionenkonzentration verandert. 

Von groBem Interesse ist nun weiterhin die Aziditaét des sauren 
Hefengutes und der reifen Hefe. Die Bereitung der Brennereikunst- 
hefe besteht in einer Art natiirlicher Reinzucht, die von Tag zu Tag in 
der Brennerei weitergefiihrt wird. Als Nahrlésung dient siiBe Maische 
mit Griinmalzzusatz, welche als Hefengut in einer die Vermehrung 
und Kraftigung der Hefe férdernden Zusammensetzung hergestellt 
und gesiuert wird. Von der vergorenen Hefe wird jeweils der gréBere 
Teil der Hauptmaische als Anstellhefe zur Einleitung der Girung 
zugesetzt, wihrend ein kleiner Teil, etwa ein Fiinftel der reifen Hefe, 
als Mutterhefe dazu dient, die nichste Hefenmaische zu _ vergiren. 
Diese Art der Hefengairung wird gewéhnlich die ganze Kampagne 
hindurch fortgesetzt. Nach der Verzuckerung, die eine Stunde dauert, 
wird, wie erwahnt, das Hefengut gesduert. Wir siuerten mit Schwefel- 
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sdure an, und zwar mit 200 ccm konzentrierter Schwefelsiure fiir 
90 Liter Hefengut, um den nach praktischen Erfahrungen giinstigsten 
Sauregrad von 1,3 zu erhalten. 

Das Prinzip der Sauerung wurde eingangs bereits erwihnt; es 
besteht in der Freimachung organischer Sauren durch die Schwefel- 
siure, die organischen Sauren wirken als Desinfiziens. Bei diesem 
Verfahren ist vor allem darauf zu achten, daB keine freie Schwefelsiure 
auftritt, da diese die Wasserstoffzahl stark erhéht und dadurch ein 
heftiges Hefengift darstellt. 


Um das Auftreten freier Schwefelsiure zu verhindern, verfahrt 
man in der Brennerei in der Weise, dali man das Hefengut mit einer 
an Hand der Biichelerschen Tabelle (7) ermittelten Menge Schwefel- 
siure von 66° Bé nach der Verzuckerung versetzt. 


Die Aufnahmefahigkeit von Kartoffelmaischen fiir Schwefelséiure 
wurde von Biicheler mit Hilfe der Methylviolettreaktion wie folgt ermittelt : 
30 cem vollkommen blankes Maischfiltrat wurden in einem 300-ccem-Meb- 
kélbchen mit 7 ccm einer frisch bereiteten Methylviolettlésung (0,1 : 1000) 
versetzt und mit destilliertem Wasser bis zur Marke aufgefiillt. Je 20 cem 
der Verdiinnung werden in eine Reihe von Reagenzglaisern von gleicher 
Weite pipettiert. Das erste Glaschen erhalt keinen Zusatz von n Schwefel- 
siure, das zweite 0,05 ccm, das dritte 0,l cem, das vierte 0,15 ccm usw. 
Nach Mischen des Inhalts der Glaschen, wobei Schaumbildung zu ver- 
meiden ist, erfolgt die Beobachtung durch Hineinsehen von oben iiber 
weiBem Filtrierpapier, wobei die Glischen nebeneinander in ein durch- 
léchertes Holzbrettchen eingehingt werden, so da sie am oberen Rande 
gehalten werden, unten aber frei sind. Am scharfsten ist die Beobachtung 
an einer Gaslampe. 

MaBgebend fiir den ersten Umschlag ist die erste auffallende Anderung 
bei den ersten Glaischen der réteren Nuance nach einer deutlich blaueren 
hin, die fast stets bei 0,2 cem scharf auftritt. Durch Einschalten weiterer 
Glaschen mit Intervallen von 0,2cem kann der Neutralisationspunkt 
genauer ermittelt werden. Durch Multiplikation der so ermittelten 
Anzahl Kubikzentimeter n Schwefelséure mit 1400 erhalt man rund die 
Anzahl Kubikzentimeter konzentrierter Séure, die zu 100 Liter Kartoffel- 
maische zugesetzt werden kénnen, bis freie Schwefelséure auftritt. 

Die Methode leidet, wie alle diese Verfahren, daran, dai man den 
Umschlagspunkt nicht genau feststellen kann. Die Beschaffenheit der 
Indikatoren, die Zusammensetzung und Konzentration der zu _ unter- 
suchenden Lésungen, die Eigenfarbe und nicht zuletzt die subjektive Beob- 
achtung spielen hier eine wesentliche Rolle. 


Erwahnt sei in diesem Zusammenhang nur noch, dab der Umschlags- 
bereich der einzelnen Methylviolette zwischen py 2,3 und 3,2 schwankt. 
Wir priiften Methylviolett ,,B“, ,,5 B* und ,,B-Extra“. 


Jedenfalls kann man mit Sicherheit behaupten, daB die Ermittlung 
der zuzusetzenden Menge Schwefelséure, mit Methylviolett als Indikator, 
auf gewisse Schwierigkeiten sté8t. Die elektrometrische Titration erschien 
uns als das einfachste Mittel, diese Schwierigkeiten zu beheben. 
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Fiir unsere Versuche wurde das ungesduerte Hefengut auf be- 
kannte Weise entnommen, vorbereitet, klar filtriert und 50 cem desselben 
fiir die elektrometrisceh Titration verwendet. Wie die Anfangsaziditat, 
die zwischen py 5 und 5,1 liegt, zeigt, sind in einem ungeséiuerten Hefen- 
gut, ahnlich wie in Siibmaischen, kaum freie Séuren vorzufinden, da 
diese durch groBen Uberschu8 an organischen und anorganischen 
Salzen in ihrer Wirkung kompensiert werden. 

Zur graphischen Darstellung der auf elektrometrischem Wege 
ermittelten py-Werte sind auf der Abszisse die Anzahl Kubikzentimeter 
n Schwefelsaure, auf der Ordinate die gefundenen py-Werte aufgetragen. 
Die Zahlen gelten fiir 50 ccm Maischfiltrat. 

Die beiden Kurven (Abb. 3) verlaufen 
gleich. Die Ursache zur Verschiebung der 
Kurvenlage liegt in der Beschaffenheit des 
Ausgangsmaterials und in der verschiedenen 
Konzentration. 

Beim Kurvenverlauf selbst kénnen wir deut- 
lich drei Zonen unterscheiden. Zundchst tritt 
ein starker Abfall von pg 5,1 bis 3,4 bzw. von 
pu 5 bis 3,6 (Zone 1) ein. GleichmaBig erfolgt hier 
die Zersetzung der Salze aus schwachen organi- 
schen Séuren. In der niéchsten Zone (Zone 2) ist 
der Abfall der Kurve etwas schwacher, hier bei 
Pu 3,4 bzw. 3,6 bis px 3,15 bzw. 3,2 werden 
die Salze stdrkerer organischer Séuren wie auch 
7 3 3-3 der anorganischen Saéuren in Freiheit gesetzt. 
cot S04 Von pr 3,15 an (Zone 3) wird der Kurvenabfall 
ganz stark, ein Beweis fiir das Auftreten freier 
Schwefelsaure. 











Abb. 3. 


In dem sauren Hefengut unserer Brennerei wurde bei einem Zusatz 
von 200cem konzentrierter Schwefelsaure von 66° Bé zu 90 Liter 
Hefengut regelmaBig eine Wasserstoffzahl von durchschnittlich py 3,5 
gefunden. Berechnen wir nun auf Grund der mit der elektrometrischen 
Titration ermittelten Daten die Kubikzentimeter Schwefelsadure, die 
einen aktuellen Sauregrad von py 3,5 erzeugen, so diirfte ein Zusatz 
von 181 ccm konzentrierter Schwefelséure geniigen. 

Selbstverstandlich muB aber hierbei beriicksichtigt werden, dab 
bei den Versuchen Maischfiltrate und nicht Maischen mit Trebern ver- 


Die Differenz, die sich aus der gefundenen Anzahl 


wendet wurden. 
also etwa 


Kubikzentimeter und der in der Praxis angewendeten 
ein Zehntel — ergibt, wird von den Trebern aufgenommen. Die zu- 
gesetzte Siuremenge geniigt nach den ermittelten py-Zahlenwerten 
zur vollkommenen Umsetzung der Salze simtlicher organischen und 


anorganischen Sauren. 
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Die elektrometrische Methode liefert also einwandfreie, von duberen 
Umstanden unabhaingige Werte, denen die mit der Methylviolett- 
reaktion ermittelten sehr nahe stehen. 

Die Anstelltemperatur des Hefengutes bewegt sich zwischen 
12 und 16° R. Die Garung der Hefe wird so geleitet, dab sie sich tiber 
22 Stunden ausdehnt und in dieser Zeit iiber die Halfte des in stibem 
Zustand vorhandenen Extrakts vergoren wird. Die Saccharometer- 
anzeige soll '/, bis '/, von der des Hefengutes betragen. Die Saure- 
zunahme soll beim Schwefelsiureverfahren nicht tiber 0,1 Sauregrad 
hinausgehen. 

Verfolgen wir nun die Aziditats- und Pufferungsverhaltnisse beim 
sauren Hefengut und bei der reifen Hefe an Hand der folgenden Ver- 
suche und der Stadientitrationskurven. 


50 cem Filtrat cem n/10 NaOH. 





, Phenol. . . ,  Gesamt- 
‘ . Azo» Neutral- Gesamt- FormokN joi, 
Bezeichnung lithmin | rotsdure | Pothalein« ~.5., Pu léslicher N 
saure mg my 
Versuch 1: 
Saures Hefengut 
200ccm .. . 32,5 42.0 18 60 3,61 31,06 78,4 
Reife Hefe. . . 34 42.0 6,75 48,75 3,48 7,0 39.5 


Versuch 2: 
Saures Hefengut 


150cem .. . 28,7 40.0 17,5 57,5 4.1 33,2 87.5 
Reife Hefe. . . 28.7 44.0 7.5 47.5 3,92 7,0 40.5 
Versuch 3: 
Saures Hefengut 
100 cem . 20.7 30.6 18,1 48,7 4,2 42 100 
Reife Hefe . 23.7 34,0 7.5 41.5 4,08 9.6 47,5 
Versuch 4: 
Saures Hefengut 
m. Ammonsulf. 
100 eem . 17,5 28.1 16.9 5 4.2 29.75 100 
Reife Hefe. . . 20 28,1 7,28 35.38 4.11 8,( 50 
Versuch 5: 
Milchsaures 
Hefengut. . . 47,5 62,0 17,5 79.5 477 35 97 
Milchsaure reife 
ee 50 55 9.9 64.9 441 17.0 27 


Es sind Versuche mit drei verschieden angesauerten Hefengiitern 
angestellt worden. Versuch | wurde mit den in dem Brennereien tiblichen 
Sauregrad von 1,3 (200 ccm konzentrierte Schwefelsaure fiir 90 Liter 
Hefengut), Versuch 2 mit 150cem konzentrierter Schwefelsiure, 
Versuch 3 mit 100 ccm konzentrierter Schwefelsiure angesetzt. Bei 
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Versuch 4 wurden zu 100 Liter SiiBmaische 20g Ammoniumsulfat 
zugesetzt und ebenfalls mit 100ccm konzentrierter Schwefelsaure 
angesauert. Zum Vergleich wurde ein mit Milchsaurebakterien an- 
gesiuertes Hefengut sowie eine ebensolche reife Hefe herangezogen. 


Wie die Versuche zeigen, steigt mit erhéhtem Saurezusatz die 
Titrieraziditat, die Wasserstoffionenkonzentration und die Pufferungs- 
kapazitat. Ebenso andern sich die Abbauwerte fiir Eiweif im sauren 
Hefengut mit steigender Siuerung und sind bei der niedrigsten Wasser- 
stoffionenkonzentration py 4.2 am héchsten. Mit zunehmender Aziditat 
nimmt der Eiweibgehalt des sauren Hefengutes ab. Beim Versuch 
mit Ammonsulfat liegen die Verhiltnisse ahnlich wie bei Versuch 3; 
auch hier bei einem pq von 4.2 finden wir 100 mg gesamtléslichen 
Stickstoff. 





Saures Hefengut 
——— fheife Hefe 

















Abb. 4: I Saures Hefengut mit 200 com konz. Schwefelséure angesduert 
lt . ° - i, - - - 
= ‘se ° WW. ° . . 
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Beim Verlauf der eintagigen Hefengarung beobachten wir zunachst 
bei den drei Versuchen eine Zunahme der Aziditat, die sich sowohl 
in der potentiellen, wie in der aktuellen Saure aubert. 

Bei den Versuchen | und 2 erhéhen sich die Gesamtséuren (Azolithmin) 
und die Wasserstoffzahl in ziemlich konstantem Verhaltnis, wahrend die 
,,Neutralrotséure“ sich nicht verdindert. In Versuch 3 dagegen, sowie 
in Versuch mit Milchsaure tritt auch eine deutliche Zunahme der ,,Neutral- 
rotséure“* auf. Daraus ersehen wir, da®B auch das Puffersystem eine 
griindliche Stérung erleidet, die bei schwiacher angesiuertem Hefegut 
deutlicher in Erscheinung tritt als bei stark angeséiuertem. Die EiweiB- 
verbindungen, die kraftigsten Pufferungsfaktoren, werden auf fermentativem 
Wege nach Ehrlich (8) aufgespalten und es treten organische Séuren als 
Zwischenprodukt bei der Assimilation auf. Zugleich {st aber bei der 
Anderung des Pufferungssystems auch die von Windisch und Dietrich in 
Brauereimaischen festgestellte Tatsache der Neubildung von primérem 
Phosphat aus einem Gemisch von sekundérem und primérem, sowie die 
Bildung von Kohlenséure und Bicarbonat festzustellen. Damit ist die 
Zunahme der Aziditét und die Abnahme der Pufferung erklart. Die 
Wasserstoffionenkonzentration spielt dabei eine wichtige Rolle, und wie 
unsere Versuche zeigen, ist die Verdinderung des Pufferungsverlaufs bei 
niedriger Saéuerung (100cem pro Hektoliter Maische) und bei einer pq 
von 4,2 am auffalligsten. 

Deutlich tritt diese Veranderung der Aziditat und des Pufferungs- 
vermégens auch bei dem auf biologischem Wege mit Bacillus Delbriicki 
angesauerten Hefengut und der reifen Hefe in Erscheinung. 

Wie die praktischen Erfahrungen zeigen, ist aber der Sauregrad 
der mit Milchsaureorganismen angesiuerten Maischen groben Un- 
regelmabigkeiten unterworfen; die Titrationsaziditat schwankt zwischen 
0,8 bis 1.9 Sauregrad, und wir sehen, daB die Regulierung desselben 
mit Milchsdurekulturen ungleich schwerer ist als mit Schwefelsaure. 
Rasse der Milchsiurekulturen, Aussaatmenge, Art des Substrats, 
Temperatur usw, spielen dabei eine wichtige Rolle. 

Vergleichen wir noch an Hand der Tabellenwerte und der Titrations- 
kurven eine Schwefelsdurehefe (normal angesiuert, 200 ccm konzen- 
trierte Schwefelsiure auf 90 Liter Hefengut) mit einer Milchsiure- 
hefe, so ergibt sich dabei folgendes: 









Milchsrs. Hefegut | 
—-- Milchsre. Hefe 





3} fo) —, 
| Y a ichwefelsrs Melegu 
2} ——- Schwefelsre.Hefe | 
| : | 
J 
j ; 4 
” a 
7 Na On 
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Die Wasserstoffzahl der Milchsaiurehefe ist ganz bedeutend 
niedriger als die der Schwefelsaurehefe. Einem py-Wert von 5,75 
steht ein solcher von 3,6 bei annahernd gleicher Titrieraziditat gegen- 
liber. Durch die Sauerung mit Milchsdure wird wohl die Titrieraziditat 
stark erhéht, dagegen erfaihrt die Wasserstoffionenkonzentration, 
gegeniiber der des ungesiuerten Hefengutes, kaum eine Erhéhung 
Die Wasserstoffzahl der Milchsaéurehefe ist ganz bedeutend niedriger 
als die der Schwefelsiurehefe. Die Zunahme der Pufferung aber ist 
bei der Milchsaurehefe gréBer als bei der Schwefelsiurehefe, was darauf 
zuriickzufiihren ist, da durch die Milchsiure mehr Eiweif in Lésung 
gebracht wird und dal das Mengenverhaltnis zwischen den im Verlauf 
der Sauerung sich bildenden Phosphorsiureverbindungen (primiren 
und sekundaren) zugunsten der sekundiren verschoben wird. Diese 
gebildeten Phosphorsiureverbindungen sowie die amphoteren Eiweil}- 
kérper haben den stirksten Anteil an der Pufferung. 





Saures Hefengut Reife Hefe 
Bezeichnunyg SE — 
°Bilg. | Sauregrad PH °Bilg Sauregrad Pu 
209 cem konz. Schwefel- { 22,1 1,34 3,75 54 1,3 3.5 
saure | 22,5 1.4 3,7 6.5 1,32 3,48 
Py ) — 7 . -eTfal- - ~ ‘4 ¢ 
150 cem konz. Schwefel | 99 9 1.15 41 5.0 1.15 3.92 
saure | 
100 cem konz. Schwefel- | 223 O08 | 44 44 085 42 
siure | 21 L 0,75 4.35 3.7 0.83 4,2 


Aus den Versuchen ist weiterhin ersichtlich, dab die Wasserstoff- 
ionenkonzentration den Vergdrungsgrad des Hefensatzes beeinflubt, 
und dab, bei einer Anfangskonzentration von 21,8° Bllg. und bei einer 
pu von 4,4 ein Vergirungsgrad von 4,0° Blig., bei einer py von 4,1 ein 
solcher von 5,0° Blig. und bei einer pg von 3,5 ein Vergairungsgrad 
von 6,5° Blig. erreicht wird. Die Vergirung des Hefensatzes verlief 
bei allen Versuchen normal, Infektionen waren keine zu beobachten. 

Wir schaffen also mit einem Sauregrad von 1,0, unter Beriick- 
sichtigung der Vermeidung von Infektionen, optimale py-Bedingungen 
fiir die Vermehrung und gleichzeitige Vergirung der Hefe. 

Mit dieser Konzentration ist zugleich die Gefahr einer Uber- 
dosierung und damit das Bedenken gegen die Ansiuerung mit Schwefel- 
saure ausgeschaltet. AuBerdem liegt die erreichte Wasserstoffionen- 
konzentration zum Unterschied derjenigen mit bakterieller Sauerung 
erreichten noch deutlich auf der sauren Seite, so dab hiermit auch ein 
geniigend starker Bakterienschutz fiir die Hefe vorhanden sein diirfte. 

Selbstverstandlich kommt diese Saurekonzentration in der Praxis 
nur fiir Betriebe in Frage, die unter ganz zuverlassiger Leitung regel- 
mabige Kontrolluntersuchungen durchfiihren lassen. 
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Wie die Versuchsergebnisse zeigen, hat ein Zusatz von Ammon- 
sulfat in der angewendeten Menge (20 g pro Hektoliter) keinen Einflub 
auf den potentiellen oder aktuellen Sauregrad. 


Verfolgen wir nun den Gdrverlauj der angestellten StiiBmaischen. 

Die Girung der Hauptmaische wird durch die Anstellhefe ein- 
geleitet, mit der zusammen nach Abkiihlung auf Anstelltemperatur 
die Maische in den Garbottich tibergepumpt wird. Dadurch, dab man 
die Hefe der Maische wahrend des Kiihlens schon bei 24° R zugibt 
und ihr neben guter Durchmischung auch reichlich Luft zufiihrt, ist 
ein AnstoB zur kraftigen Weitervermehrung der Hefezellen gegeben. 
Die Dauer der Garung betrigt in der Regel 72 Stunden. Die Kon- 
zentration, mit der die siiBe Maische nach Zusatz der Kunsthefe und 
Verdiinnung durch das Spiilwasser aus dem Vormaischbottich der 
Girung iiberlassen wird, bewegt sich unter den jetzigen Arbeitsverhilt- 
nissen um 18 bis 20° Bllg. Bei einem derartigen Extraktgehalt, der die 
Maischen als Diinnmaischen kennzeichnet, ist einerseits noch eine 
praktisch vollstandige Materialausnutzung mdglich, andererseits wird 
die Destillation nicht durch zu starke Verdiinnung zwecklos verteuert. 
Die Proben wurden nach 24, 48 und 72 Stunden aus den Garbottichen 
entnommen und, wie bereits angegeben, vorbehandelt. 

Nach dem eintdgigen Girverlauf tritt ein gewaltiger Sprung in der 
Anderung der Wasserstoffionenkonzentration ein. Diese wird stark 
nach der sauren Seite hin verschoben und erreicht ihren sauersten 
Wert nach der Hauptgirung, also nach 24 Stunden. 

Dehnicke und Kilp (9) haben in jiingster Zeit Arbeiten hieriiber ver- 
éffentlicht, doch beschrénken sich diese lediglich auf Laboratoriums- 
versuche, bei denen als Ausgangsmaterial nur Kartoffel- und Maismehle 
verwertet wurden. Die Verhaltnisse waren also von vornherein andere 
als im praktischen Brennereibetrieb. Diese groBe Zunahme in der Wasser- 
stoffzahl nach der Hauptgaérung haben auch Emslander (10) und Geys (11) 
fiir Brauereiwiirzen nachgewiesen. 

Nach der Hauptgarung nimmt die Wasserstoffionenkonzentration 
entweder schwach ab, oder aber sie bleibt nahezu konstant. Folgendes 
Beispiel einer Maische mége die Verhaltnisse naher erlautern: 





Balling Sauregrad Pu 
Anstellmaische. ......... 22.8 0,32 5,2 
24 Stunden ..... ee es- 48 0.56 4.8 
48 . Pie a WD eh ce es 1.3 0.58 4,7 
72 - ae ae ee 09 0,64 4,78 


Zur weiteren Erlauterung der Verhaltnisse der Wasserstoffionen- 
konzentration, der Pufferung, sowie der Titrieraziditét wahrend der 
dreitagigen Garung dient die folgende Tabelle, sowie die graphische 
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Darstellung der ermittelten Titrationswerte in den verschiedenen 
Stadien des Garverlaufs. 

Versuch 1: Hefengut mit 200cem konzentrierter Schwefelséure an- 
gesiuert. Versuch 2: Hefengut mit 100 ccm konzentrierter Schwefelséure 
angeséuert, auBerdem wurden 100 ccm konzentrierter Schwefelséure der 
frisch ausgeblasenen Kartoffelmaische zugesetzt. Versuch 3: Hefengut 
mit 150 cem konzentrierter Schwefelsiure; Versuch 4: mit 100 cem 
Schwefelséure angeséuert. 

Die Stadientitrationskurven verlaufen bei allen Versuchen praktisch 
gleich. Wir reproduzierten deshalb hier nur eine Kurve, und zwar die einer 
Maische (Abb. 6), die mit einer normal angesaéuerten Hefe (200 cem auf 
90 Liter Hefengut) zur Garung angestellt worden war. Wie aus der Tabelle 
ersichtlich ist, verandert sich die Wasserstoffzahl der angestellten SiiB- 
maische je nach dem Séuregrad der zugesetzten Hefe. 

Eine Maische mit einem normal angeséiuerten Hefengut hat eine py 
von 4,8. 150 cem konzentrierter Schwefelséure zur Hefe zugesetzt, erniedrigt 
die Wasserstoffionenkonzentration auf 5,0, 100 cem konzentrierter Schwefel- 
saure auf 5,13. 

50 cem Filtrat cem n/10 NaOH. 





° Phenol- = Fors Gesamtl. Saccha- 
4 . Azos Neutral: Ge: t- N N 0 
Resvichawne — | thnin | sotature | Phebe) “sire | Pa | ON | Ot 
Versuch 1: 
Sibe Maische obne 
ee 15,0 13,75 28,75 5,2 28 90 22.8 
Siibe Maische mit 
Saas a - — - 5,1 -- -- — 
Eintag. Maische . 14,0 22.5 3.75 | 26,25 48 8 48.5 4,8 
Zweitag. Maische 14,5 21,25 5.75 | 27,0 47 9 41 1,3 
Reife Maische. . 16,0 21,25 6.0 | 27,25 4,78 95 485 0,9 
Versuch 2: | 
SiBe Maische ohne 
Hefe . .| &0 15,5 160 | 315 |4,9 33 80.5 , 21,2 
Sibe Maische mit 
Hefe . cin i, and oe 140 | 315 48 26 80.5 194 
Kintag. Maische . 12,5 21,0 7,0 28.0 4,6 8.5 39 3.5 
Zweitag. Maische 12,5 20,0 7,25 | 27,25 | 4,7 8.5 | 40 13 
Reife Maische . 11,25 17,5 6,87 | 24,37 4,9 8.5 5 1,0 
Versuch 3: 
Siibe Maische ohne ‘ 
Hefe . .' 50 29 11,25 31,25 5 24.5 70 21,5 
Siibe Maische mit 
mes . we ee 21,25 11,25 | 325 50 | 245 70 20,4 
Kintaég. Maische . 11,25 27,5 1,75 | 29.25 4,75 6 295 44 
Reife Maische . 13,75 25,0 3.75 | 28,75 4,8 65 29 1,35 
Versuch 4: 
SiiBe Maische ohne 
Hefe . .. 875 11,25! 1625 | 275 538 31,5 80,5 | 21,1 
SiBe Maische mit ¥ 
Hefe...../|| 6256! 18,75 16,25 30 513) 29.5 75 19,4 
Kintag. Maische . 12,5 22,5 6.75 | 29,25 4,63 5 36 3,6 
Reife Maische. ./ 12,5 21,25/ 7,5 | 28,75 47 | 75 35 1,0 
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Die Wasserstoffionenkonzentration ist waihrend der Gérung groben 
Schwankungen unterworfen. 
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Abb. 6. 


—————  Siifbe Maische ohne Hefe 
SuBe Maische mit Hefe 

wo oeeeeeeee 1. tagige Maische 

——— 2. tigige Maische 

—— -—— reife Maische 


Wahrend der Hauptgdrung, die 24 Stunden dauert, nimmt die 
Wasserstoffionenkonzentration mit groBer Deutlichkeit zu, und es ist 
also die Annahme berechtigt, daB in dieser Zeit die Desamidierung der 
Stickstoffverbindungen am intensivsten vor sich geht. Hier auBert 
sich die Bildung von organischen Saéuren am deutlichsten. Das 
Auftreten dieser Saiuren bestatigt zugleich die Zunahme der ,,Neutral- 
rotsiure** und ,,Azolithminsaure™, die gleichzeitige auffallende Abnahme 
des formoltitrierbaren Stickstoffs und des gesamtliéslichen Stickstoffs. 
In diesem Stadium der Girung nimmt auch die ,,Phenolphthalein- 
siure stark ab, ein Beweis fiir die Abnahme der Aminosauren, der 
Umbildung der sekundiren Phosphate zu primiren und fiir die 
Bildung von Bicarbonat und Kohlenséiure. Hand in Hand mit diesen 
Erscheinungen geht das Sinken des Pufferungsvermégens in der Maische. 

Nach Ablauf der Hauptgirung findet nur eine geringe Verschiebung 
in der Wasserstoffionenkonzentration statt, die Umsetzung von kom- 
plexen EiweiBverbindungen hat fast ganz aufgehdrt. 

Die Wasserstoffionenkonzentration sowie die Titrieraziditat (er- 
mittelt gegen die drei Indikatoren Phenolphthalein, Azolithmin und 
Neutralrot) sind praktisch gleich mit denen der eintagigen Garung. 
Nur im Versuch | ist bei Konstantbleiben der Wasserstoffzahl eine 
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geringe Zunahme des formol- und gesamtlislichen Stickstoffs sowie 
eine deutliche Erhéhung der Saure gegen die drei Indikatoren zu beob- 
achten. 


Im Verlauf des dritten Stadiums (48 bis 72 Stunden) tritt insofern 
eine Anderung im System ein, als hier die Wasserstoffionenkonzentration 
wieder abnimmt, ohne aber den Grad der Anfangsaziditaét ganz zu erreichen. 
Im Brauereigewerbe haben Windisch, Emslander (10), Liiers (12) und 
Geys (11), in der PreBhefefabrikation Pollak (13), Bermann (14) u. a. 
ahnliche Beobachtungen gemacht, im Brennereigewerbe kommen Dehnike 
und Kilp (9) zu demselben Resultat. 

Diese Beobachtungen veranlassen zu der Annahme, daB in diesem 
Zeitverlauf auf fermentativem Wege sich der Abbau_ gebildeter Oxy- 
séuren : 


H H 
R—C—OH —» R—C—OH + CO, 
H 


COOH 


volizieht, der aber ungleich langsamer vor sich geht als die Aufspaltung 
der komplexen EiweiBverbindungen. 

Die bei der Neutralisierung gegen Azolithmin, Neutralrot und 
Phenolphthalein ermittelten Zahlenwerte sind bei allen Versuchen 
praktisch konstant, die geringen Schwankungen haben ihre Ursache 
in dem biologischen ProzeB der Hefevermehrung und der Stickstoff- 
assimilation. 

In diesem Stadium der Girung tritt auch keine auffallende Ver- 
schiebung im Pufferungssystem ein. 

Was den Vergirungsgrad anbetrifft, so zeigt sich, daB nach der 
Hauptgirung etwa 82°, des vorhandenen Zuckers von der Hefe ver- 
arbeitet ist, und daB der Vergirungsgrad nach Ablauf von 72 Stunden 
bei allen Versuchen denselben Wert erreicht. 

Die Unterschiede in der Wasserstoffionenkonzentration der zur 
Vergarung angestellten Si®Bmaische von py 4,9 bis 5,3 beeinflussen 
den Endvergirungsgrad nicht. 


Ays unseren Betrachtungen geht zuniachst hervor, dab es mit 
Hilfe der Wasserstoffionenkonzentration und mit Hilfe der Stadien- 
titration méglich ist, einen tieferen Einblick in die Prozesse des Brennerei- 
betriebes zu bekommen. Die Beobachtungen aber kénnen nur dann 
mit Nutzen herangezogen werden, wenn die sich vollziehenden Vor- 
giinge und Prozesse, analog wie in der Brauerei, systematisch studiert 
werden. Die vorliegende Arbeit soll nur in Kiirze auf die Méglichkeit 
einer besseren Beurteilung des Brennereibetriebes mit Hilfe der Wasser- 
stoffionenkonzentration hinweisen und zugleich zeigen, dab uns hiermit 
ein Mittel an die Hand gegeben ist, auch unerwiinschte Vorgange und 
stérende Verinderungen im Betriebe zu hemmen. 
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Zusammenfassung. 


1. Es wird die Wasserstoffionenkonzentration der Rohkartoffeln, 
der gedimpften Kartoffeln, des sauren Hefengutes und der reifen 
Hefe, sowie der zur Vergarung angestellten Sii}maischen in verschiedenen 
Stadien des Garverlaufs ermittelt. 

2. Zur Ermittlung der zur Sauerung des Hefengutes notwendigen 
Menge konzentrierter Schwefelsaure liefert die Stadientitration gute 
Resultate. 

3. Es werden die auf allmahlichen Zusatz von Alkalilauge er- 
mittelten py-Werte bei den verschiedenen Maischen bestimmt und 
daraus Titrationskurven konstruiert. 

4. Die Titrationskurven der Brennereimaischen weichen von 
denen des Rohkartoffelauszuges und der gedimpften Kartoffeln dadurch 
ab, daB sie nicht wie diese geradlinig, sondern schwach ausgebucht 
verlaufen. Die Titrationskurven von Brennereimaischen sind denen 
des Typus einer einbasischen Saure sehr ahnlich. Durch die ver- 
schiedenen Prozesse und enzymatischen Vorginge wird eine Anderung 
im Kurvenverlauf verursacht. 

5. Zur Ermittlung des Pufferungsvermégens werden die Wasser- 
stoffionenkonzentration und die Titrieraziditat, ermittelt gegen die 
drei Indikatoren Azolithmin, Phenolphthalein und Neutralrot, heran- 
gezogen. 

6. Formoltitrierbarer und gesamtléslicher Stickstoff wurden im 
Rohkartoffelauszug sowie bei gedimpften Kartoffeln bestimmt und 
eine Abnahme von Formol- und gesamtléslichem N durch Koagulation 
wihrend des Dampfprozesses festgestellt. 

7. Durch Zusatz von Malz werden bei Maischen die Zahlenwerte 
fiir Formol- und gesamtléslichen N nahezu erreicht; ferner nimmt die 
Wasserstoffzahl, die Titrieraziditat und das Pufferungsvermégen 
durch den Maischproze zu. 

8. Durch die Reduktion des Sauregrades des sauren Hefengutes 
auf 1,0 wird zugleich auch die Wasserstoffzahl der zur Vergiirung an- 
gestellten SiiBmaische reguliert und ein py-Optimum fiir die Diastase 
(pu 4.8 bis 5,0) erzeugt. 

9. Der Sauregrad des sauren Hefengutes wird von 1,3 (px 3,5) 
auf 0.8 bis 1,0 (py 4,2 bis 4,3) herabgesetzt und dabei dasselbe Resultat 
erzielt. 

10. Das durch die Titrationskurve veranschaulichte Verhalten 
einer Maische wahrend des dreitagigen Garverlaufs laBt sich durch 
folgende Beobachtungen gut charakterisieren: 


Stadium I: Hauptgdrung (24 Stunden). Zunahme der Wasserstoff- 
ionenkonzentration und Titrationsaziditat, festgelegt gegen die zwei 
Biochemische Zeitschrift Band 198. 9 
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Indikatoren Azolithmin und Neutralrot. Aufspaltung von komplexen 
Eiweibverbindungen und Bildung von organischen Sauren, sowie 
Bildung von primarem Phosphat aus dem Gemisch sekundaren-primaren 
Phosphat, bewiesen durch die Abnahme der ,,Phenolphthaleinsaure’, 
des formoltitrierbaren und gesamtléslichen Stickstoffs und durch den 
gleichzeitigen Abfall der Pufferung. 82°, des vorhandenen Zuckers 
werden durch die Hefe in diesem Zeitabschnitt aufgearbeitet. 

Stadium II: 48 Stunden. Wasserstoffionenkonzentration und 
Titrieraziditat bleiben praktisch konstant. Sinken des Vergirungs- 
grades. 

Stadium III: 72 Stunden. Schwache Abnahme der Wasserstoff- 
ionenkonzentration. Aufspaltung der gebildeten Oxysiuren zu Alkohol 
und Kohlensaiure, schwache Abnahme der Titrieraziditat. Der End- 
vergirungsgrad ist mit 0,9 bis 1° Bllg. erreicht. 
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Uber den EinfluG der Schilddriisensubstanzen 
auf den Fettstoffwechsel. 


Von 
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(Aus dem physiologischen Institut der Universitat Bern.) 
(Eingegangen am 18. April 1928.) 


Mit 2 Abbildungen im Text. 


Unter den spezifischen Stoffwechselhormonen, wie Insulin, Adre- 
nalin, vielleicht auch Hypophysin, nimmt das Schilddriiseninkret eine 
gewisse Sonderstellung ein. Die Insulin-, Adrenalin- oder Hypophysin- 
wirkung setzt ganz akut ein und klingt bald ab. Die Wirkung der ein- 
verleibten Schilddriisensubstanzen ist etwas anderer Natur: ihr auf- 
fallendes Merkmal ist nicht die akute voriibergehende, sondern die 
chronisch andauernde Beeinflussung des Stoffwechsels. Selbst bei 
Verwendung von Thyroxin beginnen die ersten Wirkungszeichen nach 
etwa 18 bis 24 Stunden aufzutreten, zu einer Zeit, wo von der Insulin- 
Adrenalinwirkung nicht mehr viel zu merken ist. Hat aber einmal 
der Schilddriiseneffekt eingesetzt, so ist es nun sehr schwer, ihn auf- 
zuhalten oder riickgingig zu machen. Die Eigentiimlichkeiten der 
Thyreoideawirkung zeigen sich noch in manchen anderen Punkten. 
Die meisten Stoffwechselhormone bevorzugen gewisse Abschnitte der 
Stoffumwandlung: das Insulin den Zuckerstoffwechsel, das Adrenalin 
den Kohlehydrat- und eventuell den Eiweibstoffwechsel, die Hypo- 
physensubstanzen den Salz- und Wasserstoffwechsel und scheinbar 
auch den Fettstoffwechsel'. Bei den aktiven Thyreoideasubstanzen ist 
es aber nicht leicht anzugeben. welche Partialglieder der Stoffumsetzung 
am stirksten beeinfluBt werden. Die Veranderungen des Kohlehydrat- 
oder EiweiBumsatzes sind ebenso deutlich ausgesprochen, wie die des 
Wasser-, Kochsalz- oder iibrigen Mineralhaushalts. Allerdings sind 
unsere Kenntnisse iiber das Eingreifen des Schilddriisenhormons in 


1 W. Raab, Zeitschr. f. d. ges. exper. Med. 49, 179, 1926; Hormone und 
Stoffwechsel, aus Naturwissenschaft und Landwirtschaft, Miinchen 1926, 
8S. 116; Coope und Chamberlain, Journ. of Phys. 60, 69, 1925. 
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die einzelnen Stoffwechselzweige recht ungleichmaBig ausgebaut. Die 
Beziehung der Schilddriisensubstanzen zum Kohlehydrat- und Eiweib- 
stoffwechsel sind dank einer groben Reihe von Untersuchungen mehr 
oder weniger klargelegt. Wir wissen, da sowohl ein UberfluB wie ein 
Mangel an Thyreoideahormon gewisse Stérungen dieser Stoffwechsel- 
abschnitte auslést und daB speziell der genuine wie der experimentelle 
Hyperthyreoidismus durch eine ungeniigende stoffliche Verwertung 
des Kohlehydrats wie des Eiweibes charakterisiert ist. Der Zucker 
wird nicht wie normal in Leberglykogen umgewandelt und das Eiwei’ 
wird nur auberst unvollstandig fiir die Organrestitution ausgenutzt 
Die Beziehungen der Schilddriise zum Fettumsatz sind dagegen wenig 
erforscht. Zwar gehért die Fetteinschmelzung nach Thyreoideazufuhr 
zu den altesten Tatsachen der Schilddriisenphysiologie, man hat aber 
diese Fettabnahmen als Folge der gesteigerten Oxydationen angesehen 
und ihnen keine besondere Bedeutung geschenkt. Diese Auffassung 
ist fiir die Erklarung des starken Fettschwundes nicht ausreichend. 
Wir méchten vorerst auf die allgemeine Tatsache hinweisen, daB ge- 
steigerte Zersetzungen, soweit sie von einem entsprechend erhéhten 
Riickaufbau begleitet sind (z. B. normale Muskeltatigkeit) an und fiir 
sich keine Stoffunterbilanzen ergeben. Abgesehen davon, zeigt sich 
oft bei der Thyreoideabehandlung ein starkes MiBverhaltnis zwischen 
dem Grad der Oxydationssteigerung und der Fettabnahme. Nach 
Zufuhr mittlerer, noch nicht schadlicher Mengen von Schilddriisen- 
substanz erhalt man beim Menschen Grundumsatzerhéhungen von 
15 bis 25°%,'. Dabei treten aber haufig ausgesprochene Fettverluste 
ein. Nun werden aber Abweichungen des Grundumsatzes von 10 bis 
15°, nach oben oder unten als noch zulassige Schwankungen an- 
gesehen, die unter normalen Bedingungen weder zu einer Fettansamm- 
lung, noch zu einer deutlichen Abmagerung fiihren. 

Um die Bedeutung der Schilddriise fiir den Fettstoffwechsel naher 
zu erforschen, verfolgten wir den feineren Mechanismus des Fett- 
schwundes und stiitzten uns auf einige vor mehreren Jahren gemachte 
Beobachtungen iiber den EinfluB des Fettes auf die Schilddriisen- 
funktion®. In Ergainzung der damals durchgefiihrten Gaswechsel- 


1 A. Magnus-Levy, v. Noordens Handb. d. Pathol. d. Stoffw. 2. Aufl., 
2, 325, 1907; vgl. auch Arnoldi und Leschke, Zeitschr. f. Klin. Med. 92, 
364, 1921; E. Grafe, Ergebn. d. Physiol. 28, 257, 1923; H. L. Kowitz, Ergebn. 
d. inn. Med. u. Kinderheilkde. 27, 339, 1925; Kowitz fand bei gesunden 
Menschen nach Schilddriisenzufuhr Gaswechselerhéhungen von 8 bis 17,5°,. 

2 J. Abelin und K. Miyazaki, diese Zeitschr. 149, 109, 1924; Klin. 
Wochenschr. 1926, Jahrg. 5, Nr. 9; Schweiz. med. Wochenschr. 1926, 
Nr. 22; Diese Zeitschr. 174, 232, 1926; Miinch. med. Wochenschr. 1928, 
Nr. 16; vgl. auch E. Abderhalden und E. Wertheimer, Pfliigers Arch. f. d. 
ges. Phys. 218, 328, 1926; 216, 697, 1927. 








EinfluB der Schilddriisensubstanzen auf den Fettstoffwechsel. 21 


versuche schienen uns Organfettanalysen geeignet zu sein. Wir unter- 
suchten zuerst den durchschnittlichen normalen Fettgehalt der Ratten- 
organe und gingen dann zu kurz- und langdauernder Schilddriisen- 
behandlung iiber. Wie zu erwarten war, nahm dabei der Fettgehalt 
der Organe ab. Der Schwerpunkt dieser Ergebnisse liegt natiirlich 
nicht in der Bestitigung dieser bekannten Tatsachen, sondern in dem 
zeitlichen Auftreten sowie dem Ablauf dieser Fettverminderung. Be- 
sonders lehrreich sind die Versuche mit ein- oder zweimaliger Schild- 
driisenfiitterung. Dabei andert sich der Gaswechsel der Ratte fast 
gar nicht, der Fettgehalt der Organe wird aber deutlich geringer. Nach- 
folgende Tabelle enthalt eine Zusammenstellung der erzielten Er- 
gebnisse. 





Verminderung des Orgentettgehalts 
im Vergleich mit dem Wittelwert der 


: N ] ' 
Nr. des Fettanalyse der Organe ormalversucne 


Versuchs 
Leber Muskel Lunge 
( le 
16 Stunden nach einmaliger peroraler | 
63 Kingabe von 300mg Schilddriisen- 0 i2 

pulver, Burroughs, Wellcome nicht 
64 Dasselbe + 5 11,2 unter- 
| 14 Stunden nach zweimaliger peroraler | sucht 

61 Eingabe von 600 mg  Schilddriisen- — 16,6 


| pulver, (2. bis 3. LIT. 1927 je 300 mg) 

16 Dasselbe (15. bis 16. VI. 1926 je 300mg) — 205 — 18.3 14.1 
| 16 Stunden nach einmaliger peroraler | _ 87 249 

| Kingabe von 30)mg Schilddriisenpulver = — 


Eingabe von 609 mg Schilddriisenpulver 
| (1. bis 2. ITI. 1927 je 399 mg) 

15 Dasselbe — 20.5 26.7 48.4 
18 Stunden nach zweimaliger peroraler ] 

Eingabe von 600 mg _ Schilddrisen- 
pulver (7. bis 8. VI. 1926 je 390 ing) | 
Dasselbe 
| 


\ 
| 14 Stunden nach zweimaliger peroraler | 


15,9 ~ 38.6 — $7.5 


0 : ‘ 25 - 61,7 — 65.6 
; (8. bis 9. VI. 1926 je 300 mg) ‘ ale = 
14 Stunden nach zweimaliger peroraler 
Eingabe von 600mg _  Schilddrisen- 


pulver (16. bis 17. VI. 1926 je 300 mg) 


— 37,9 65,3 


Diese Ergebnisse sind in doppelter Hinsicht von Interesse. Sie 
zeigen, dab die initialen Stoffwechselwirkungen des Thyreoideaiiber- 
schusses auch am Fettumsatz angreifen, und daB die Annahme der 
gesteigerten Oxydation als einer entscheidenden Ursache der Fett- 


verminderung der Organe unzureichend ist. 
Dehnt man die Schilddriisenfiitterung auf 5 bis 10 Tage oder 
noch linger aus, so sind die Fettverluste der Organe noch starker 
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ausgepragt. Die starksten Fettabnahmen zeigt die quergestreifte 
Muskulatur, die 60 bis 70°, ihres normalen Fettgehalts verlieren kann. 
Ebenso kommt es in der Leber zu einer deutlichen Fettverarmung, 
der Fettgehalt kann hier auf ein Drittel des Normalwertes sinken, 
die Zahlen weisen aber keine so grobe RegelmaBigkeit auf, wie bei 
der Muskulatur. Die Fettabnahme der Leber betragt im allgemeinen 
etwa 50°, der Fettverlust der Lunge entspricht ungefihr dem der 
Leber. 

Wir haben ferner verfolgt, ob der Organismus in diesem Zustande 
des starken Fettmangels die Kohlehydrate unmittelbar zum Fett- 
aufbau heranziehen kann, und haben hyperthyreoidisierten Ratten 
mehrere Stunden vor dem Tode Zucker verfiittert und darauf das 
Organfett bestimmt. In keinem Falle lieBen sich aber Anhaltspunkte 
fiir eine Fettneubildung gewinnen. 

Der Fettverlust der Organe nach Schilddriisenzufuhr kann auf zwei 
Faktoren beruhen. Es ist méglich, daB der Fettnachschub aus den 
Depots die erhéhte Fettverbrennung nicht kompensieren kann. Es ist 
aber auch denkbar, daB die durch das Thyreoideahormon geschadigte 
Zelle das Nahrungsfett nicht mehr richtig verwertet und infolgedessen 
keinen Ersatz fiir das verschwundene Organfett bereiten kann. Zur 
Priifung dieser Frage verfuhren wir so, daB wir Tiere mit Schilddriise 
fiitterten und etwa 12 Stunden bzw. 2 bis 3 Tage vor der Tétung neben 
der iiblichen Nahrung Fett eingaben. Trotz iiberreicher Deckung des 
kalorischen Bedarfs kam es zu keiner Fettanreicherung der Organe. 
Auch hier enthielt die Muskulatur am wenigsten Fett. Die Versuche. 
in welchen an Stelle von Fett das lipoidreiche Eigelb verabreicht wurde. 
ergaben das gleiche Resultat. Dieses Ergebnis wiirde besagen, dab bei 
vollausgepragter Schilddriisenwirkung das Fettspeicherungsvermogen der 
Gewebe und die damit verkniipfte chemische Verarbeitung des Fettes zu 
zelleigenem Material eine starke Einlupe erlitten hat, in Analogie dazu, 
wie bei einem Uberflug von Thyreoideahormon auch das Nahrungs- 
kohlehydrat nicht mehr in Leberglykogen und nur unvollstandig in Muskel- 
glykogen umgewandelt wird. Die Stérung des Fettumsatzes erweist sich 
prinzipiell ganz ahnlicher Natur wie die des Zucker- oder Eiweib- 
stoffwechsels (vgl. Abb. 1). 

Andert man aber die Versuchsanordnung etwas ab, und beginnt 
man mit der Fettzulage nicht am SchluB, sondern im Beginn der Schild- 
driisenfiitterung, so gelingt es, die Fettverluste wenigstens teilweise 
abzuschwachen. Auch hier zeigt sich ein Unterschied in bezug auf die 
einzelnen Organe, indem Leber und Lunge geringere Fettverluste 
aufweisen, und in einigen Fallen kann die Lunge sogar normale Fett- 
mengen enthalten. Beim Muskel kommt es trotz der Dauerzufuhr 
von Fett zu starken Fettverlusten (40 bis 50°,). Man erkennt somit, 
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daB der Erfolg der Fettwirkung zum Teil auch vom Zeitpunkt der 
Fettzufuhr abhingt. Im Beginn der Schilddriisenwirkung, wo die 
Stoffwechselschadigung noch nicht so gro} ist und wo das Fett noch 
assimilierbar ist, kann es dem Schilddriisenhormon gegeniiber als 
Antagonist auftreten und die Thyreoideawirkung bremsen. Wird 
das Fett dagegen auf der Héhe des Schilddriiseneffekts gegeben, wo 
es stofflich nur mangelhaft verwertet werden kann, so vermag es auch 


nicht den Organfettbestand zu heben. Es verfallt dann 
der Oxydation und wirkt in diesem Stadium direkt 
schadlich. 

In Erginzung dieses Befundes haben wir die 
variable Wirkung der Fettzulage auch im Gaswechsel- 
versuch verfolgt und das Fett einerseits zu Beginn, 
andererseits am Schlusse der Schilddriisenbehandlung 
eingegeben. Im ersteren Falle vermag das Fett die ab- 
norm erhéhte Kalorienproduktion herabzusetzen und 
deutlich antitoxisch zu wirken. Nach friihzeitiger Fett- 
zufuhr werden auch die Nebenerscheinungen der 
siyperthyreoidisation geringer, die Tiere erscheinen 
ganz munter, sie sind weniger aufgeregt, schwitzen 
nicht so leicht und verlieren nicht so stark an Gewicht. 


mn % 
~ % wn 7 
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fettgehalt des Muskels 
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Abb. 1. 
Durchschnitt- 
licher Fettgehalt 
des Muskels. 
a == normal 
6 = nach Schild: 
drusenfiitterung 
¢ = nach Schild. 
drisenfutteruny 
u. nachtragliche 


Zugabe v. Fett 


Auf Grund dieser experimentellen Beobachtungen ist 

es nicht ausgeschlossen, dal in den Anfangsstadien der Basedow- 
erkrankung eine fettreiche Diait ihre Vorziige haben kann. Ein ganz 
anderes Bild erhilt man, wenn das Fett im Stadium der 
gesprochenen Hyperthyreoidisation eingegeben hier bedingt 
die Fettzufuhr einen weiteren rapiden Anstieg der Kalorienproduktion, 
die motorische Unruhe und das starke Schwitzen der Tiere (im geliifteten 
Glaskasten bei 23 bis 25°) nehmen zu, es bildet sich in kurzer Zeit ein 
gefahrvoller Zustand aus, der mit Sicherheit zum Tode fiihrt, falls 
den Tieren keine andere Nahrung geboten wird. Auch in einigen 
Fallen von schwerem Basedow wurde eine toxische Fettwirkung beob- 


aus- 
wird: 


achtet!. 

Die verschiedene Wirkungsweise des Fettes in den einzelnen Phasen 
der Schilddriisenbehandlung geht aus der Abb.2 hervor (vgl. dazu 
Tabelle LX im experimentellen Teile). 

Es liegt hier ein lehrreiches Beispiel fiir die verwickelten 
Beziehungen zwischen Gift und Gegengift vor. Nicht nur die Natur 
des Stoffes oder dessen Dosierung, sondern auch der Zeitpunkt der 
Anwendung, sowie vor allem der momentane Zustand des Organismus 


' Mellanby, Journ. of Phys. (Langley) 55, 10, 1921; H. Zondek, Klin. 
1927, S. 795. 


Wochenschr. 
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entscheidet tiber die Niitzlichkeit oder Schadlichkeit der Substanz, 
ganz gleich, ob es sich um einen Arznei- oder um einen Nahrungsstoff 
handelt. 
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Erhébung des Ruheumsatzes nach Fettaufnahme. 


a= im Beginn, > = bei Fortsetzung, c = nach AbschluB der Schilddriisenbehandlung. 


In allen bisher besprochenen Versuchen tritt ein gewisser, aber 
unverkennbarer Antagonismus zwischen dem Fett und der Schilddriisen- 
wirkung in Erscheinung. Die engen Beziehungen zwischen dem Fettstoff- 
wechsel und der Schilddriisenfunktion kommen unserer Ansicht nach 
auch in einer Reihe anderer physiologischer Prozesse zum Vorschein. 
Erwahnt sei vorerst, daB es E. und M. Mellandy* sowie Mc Carrison® 
gelungen ist, durch reichliche Fettverfiitterung beim Tiere einen Kropf 
zu erzeugen, und dab besonders McCarrison dem Fettgehalt der 
Nahrung groBe Bedeutung fiir die Kropfentstehung zuschreibt. AuBerdem 
méchten wir folgende stoffwechselphysiologische Tatsachen anfiihren 

a) Wir erinnern vorerst an die Wirkung des Fettes auf den normalen 
Grundumsatz. An der maBgebenden Rolle der Schilddriise fiir die 
GréBe des Grundumsatzes wird heute nicht mehr gezweifelt. Reichliche 
Aufnahme von Fett fiihrt nun haufig zu einer Senkung des Ruhe- 


1 BE. und M. Mellandy, Journ. of Physiol. 55, 1921. 
2 Mc Carrison, Brit. med. Journ. 1922, Nr. 3188. 
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umsatzes!. <A.Gigon war geneigt, diese Abnahme des Gaswechsels 
einer Herabsetzung der Darmmotilitat zuzuschreiben, doch bemerkt 
E. Grafe (|. c.) mit Recht, daB es nicht einzusehen ist, warum der 
Darm bei Fettzufuhr eine geringere Tatigkeit haben sollte. wie im 
Hunger. In den Versuchen von Grafe war nach der Fetteingabe die 
Darmtatigkeit sogar erhéht, trotzdem sank aber der Grundumsatz 
um 6 bis 10°,. Es scheint uns durchaus méglich, dal} ebenso wie in 
unseren Versuchen auch in diesen Fallen nach Fettaufnahme die peri- 
phere Auswirkung des Schilddriisenhormons durch den Fettiiberschub 
gebremst wird. Vielleicht handelt es sich dabei um Leute mit 
einer leichten latenten Schilddriisenunterfunktion, welche gerade 
durch den Schilddriisenantagonisten, das Fett, aufgedeckt wird. Bei 
einer Reihe von Personen geniigt allerdings die einmalige Fettzufubr 
nicht. Wiederholte Aufnahme gréBerer Fettmengen bedingt aber haufig 
eine Gaswechselerniedrigung. 

b) Es ist bekannt, dab fettreiche Individuen nicht selten einen 
verminderten Grundumsatz aufweisen. Darauf haben eine ganze Reihe 
von Autoren? aufmerksam gemacht. A. Magnus-Levy sowie Geppert 
fiihren z. B. folgende Zahlen an: 





Korpergewicht Oy-Verbrauch pro kg und Minute 
kg ccm 
Fettleibig . . . rs ; 109 2.82 | 
Normal . : ae 83 36 | A. Maqnus Levy 
Fettleibig . , ee ee -- 3,27 Bi 
Fettarm a se 4,41 Geppert 


c) In neueren Versuchen konnte ferner nachgewiesen werden, 
daB auch die spezifisch-dynamische Wirkung, die ja mit der Schild- 
driisentatigkeit eng zusammenhingt, durch das Fett antagonistisch 
beeinfluBt wird. Nach den Angaben von Honda® reagieren fettreich 
ernahrte Ratten auf Fleischaufnahme mit einer geringeren Kalorien- 


1 Korden, Skand. Arch. f. Physiol. 11, 176, 1901; Johansson und 
Korden, ebendaselbst 18, 251, 1902; A.Gigon, Pfliigers Arch. f. d. ges. 
Phys. 140, 509, 1911; 2. Grafe, Deutsch. Zeitschr. f. klin. Med. 118, 1, 1915; 
Ergebn. d. Physiol. 1923, Jahrg. 23, S. 84; vgl. auch F.G. Benedict und 
M. Carpenter, Publ. of Carneg. Inst. Nr. 261, 1918; Melly und v. Réth, 
diese Zeitschr. 154, 127, 1924. 

2 Geppert, Arch. f. exper. Pathol. u. Pharm. 22, 1877; A. Magnus-Levy, 
Oppenheimers Handb. d. Biochem. 2. Aufl., 6, 169, 1926; A. Loewy, Pfliigers 
Arch. f. d. ges. Phys. 46, 1889; vgl. Oppenheimers Handb. d. Biochem. 
6, 168ff., 1926. 

3 Beitr. z. Phys. d. Driisen von L. Asher, 105. Mitteilung, diese Zeitschr. 
185, 173, 1927. 
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erhéhung als normal gefiitterte Tiere, und auch in den Versuchen von 
R. Gibbons! waren bei fettreichen Hunden die spezifisch-dynamische 
Fleischwirkung sowie der Ruheumsatz niedriger als bei mageren Tieren. 

Obwohl es neben Fettleibigen mit erniedrigtem Grundumsatz und 
verminderter spezifisch-dynamischer Wirkung auch fettreiche Individuen 
mit normaler Kalorienproduktion gibt, so sprechen doch die angefiihrten 
Beobachtungen fiir eine dimpfende Wirkung des Fettes auf die Ver- 
brennungsprozesse und, wie wir annehmen, auf die physiologische 
Geltung des Schilddriisenhormons. Fettreichtum der Nahrung oder 
des Koérpers sind (wenigstens auf Grund experimenteller Beobachtungen) 
kaum mit einer intensiven Schilddriisentatigkeit vereinbar, und wir 
sind der Ansicht, daB eine der wichtigsten Aufgaben des Schilddriisen- 
hormons in einer Regulierung des Fettstoffwechsels besteht. Das 
Nahrungsfett ist nicht nur ein energiereicher Stoff oder eine Quelle lebens- 
wichtiger Vitamine, sondern zugleich auch eine Substanz mit deutlich 
antihormonalen (antithyreoidealen) und nicht zuletzt mit antitoxischen 
Eigenschaften, welchen in unserem Lebenshaushalt eine bedeutendere 
Rolle zukommt, als wir es sonst vermuten. 


Wenn auch die Lehre vom organischen Stoffwechsel in die Ab- 
schnitte Eiweib-, Kohlehydrat-, Fettstoffwechsel unterteilt ist, so 
wei man, dab dieses mehr aus didaktischen als aus sachlichen Griinden 
erfolgt, und daB im Zellhaushalt alle drei Abschnitte auf das innigste 
verkniipft sind. Eine Stérung des einen Stoffwechselgebietes induziert 
das andere, am nachsten benachbarte Gebiet, wobei, wie der Diabetes 
zeigt, besonders enge Beziehungen zwischen dem Fett- und dem Kohle- 
hydratstoffwechsel bestehen. Die immer zunehmende Fettknappheit, 
die sich nach Schilddriisenzufuhr ausbildet, ist nicht ohne Riickwirkung 
auf den Kohlehydratumsatz der Organe, hauptsachlich der Leber. Wie 
bereits erwahnt, werden bei der Hyperthyreoidisation die Glykogen- 
depots der Leber nicht mehr erneutert, und das Organ ist dauernd 
glykogenfrei (Cramer und Krause und viele andere Autoren). Nach 
einer vielfach bestatigten Regel nimmt die glykogenfreie Leber ge- 
woéhnlich groBe Mengen von mobilisiertem Fett auf. Der wahre Sinn 
dieser Fettverschiebung ist nicht bekannt. Nach der Lehre von H. Chr. 
Geelmuyden® soll aus dem eingewanderten Fett Zucker entstehen, 
welcher dem Kreislauf an Stelle des Glykogenzuckers abgegeben wird. 
Ein solcher Ubhergang von Fettsiuren in Kohlehydrat ist zurzeit 
experimentell nicht faBbar und 1aBt sich bloB logisch-deduktiv ab- 
leiten. Eines scheint uns aber sicher zu sein, dab die glykogenfreie, 
aber fettreiche Leber aus geeignetem Material bedeutend leichter 

' R. Gibbons, Amer. Journ. of Phys. 170, 26, 1924. 


2 H. Chr. Geelmuyden, Ergebn. d. Phys. 21, 1 und 22, 1, 1921. 
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Glykogen neu bildet als das sowohl an Glykogen wie an Fett arme 
Organ. Die nachfolgende Tabelle enthalt eine Zusammenstellung der 
Beziehungen zwischen Glykogenmangel, Fettreichtum und Glykogen- 
bildungsfahigkeit der Leber. In fast samtlichen Fallen, wo es zu einer 
starken Leberverfettung kommt, ist die Glykogensynthese noch méglich. 
Nur die Wirkung der Schilddriisenstoffe macht eine Ausnahme: es 
kommt hier zu keiner Leberverfettung, im Gegenteil, das Organ verarmt 
an Fett. Gleichzeitig ist aber auch die Glykogensynthese aufgehoben 


Beziehung zwischen Glykogenmangel, Fettreichtum und Glykogenbildungs- 
fahigkeit der Leber. 





Glykogenbildung nach 


Sto Leber Lebervertettung Zutunr von Kohle- 
hydrat 

Chloroform* . . . Glykogenfrei vorhanden tritt ein 
es «ss , . . jn * 
Antimon * ‘ » . » “ 
Alkohol* . “oA e er 
Phlorrhizin . e Glykogenarm “ ellie 
Phosphor * » . tritt nicht ein 
Adrenalin** .. . i . tritt ein 
Hunger. . . ; - ‘ sy 
Uberhitzung .. . a " ar ip 
Hypophysen- 

verletzung *** . . ‘ . 
Schilddriise. . . . Glykogenfrei fehlt tritt nicht ei 


* G@. Rosenfeld, Ergebn. d. Phys. 2, 1. Teil, S. 85, 1903. 
** Pp. Junkensdorf, Pfligers Arch. f.d. gesamte Phys. 211, 414, 1926 
oe ¢' L.. Foster und ©. D. Benninghofen, Journ. of biol. Chem. 70, 285, 1926 


Der oft zitierte Gegensatz zwischen Leberglykogen und Leberfett 
ist zum groBen Teile scheinbarer und auBerer Natur, indem die Leber 
gewohnlich entweder Glykogen oder Fett reichlich speichert. Jn Tat 
und Wahrheit birgt die Fetteinwanderung in die glykogenfreie Leber ein 
duperst wichtiges Sicherheitsmoment fur den Kohlehydratstoffwechsel in 
sich. Das reichlich aufgespeicherte Fett ist der Aufrechterhaltung der 
physiologischen Glykogenbildung auBerordentlich niitzlich. Diese 
reiche Fettansammlung schiitzt die Leber vor zu intensiver Giftwirkung,. 
ein Umstand, der auch fiir die Fetternahrung des Diabetikers von 
Bedeutung ist'. Von diesem Gesichtspunkte ausgehend, haben wir 
uns vor einigen Jahren gefragt, ob es vielleicht méglich ware, die 
Glykogenbildungsfahigkeit der Leber aufrecht zu erhalten, wenn man 
den Tieren neben dem Thyreoideapraparat reichlich Fett eingibt 
Dieses gelingt tatsichlich. und man findet dann in der Leber trotz 
Schilddriisenzufubr fast normale Mengen neugebildeten Glykogens' 


1 J. Abelin, E. Goldener, B. Kobori, diese Zeitschr. 174, 232, 1926. 
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Es ist nicht ganz klar, warum die Fetteinwanderung in die glykogen- 
freie Schilddriisenleber entweder tiberhaupt ausbleibt, zum mindesten 
aber sehr unvollstandig ist. Der intensiv einsetzende periphere Fett- 
schwund und der sich fast omnizellulir ausbildende Fetthunger bieten 
natiirlich keine giinstigen Bedingungen fiir eine Fettmobilisation. 
Doch scheint es, dab hier noch andere Momente mitspielen, welche 
einer ausgedehnten Fettwanderung entgegenwirken. Wir haben gepriift, 
ob die Glykogenbildungskraft der Schilddriisenleber durch eine akut 
hervorgerufene Fettmobilisation beeinfluBt werden kann. und benutzten 
dazu das Adrenalin, welches in kurzer Zeit eine Fettanreicherung der 
Leber erzeugt'. Der Versuchsplan war folgender. Ratten wurden 
langere Zeit mit Schilddriisentabletten von Burroughs Wellcome ge- 
fiittert. 7 bis 8 Stunden vor der Tétung wurde 1,0 bis 1,5 mg Adrenalin 
eingespritzt, und 1.5 bis 2,5 Stunden darauf wurden 2.5 g Rohrzucker 
eingegeben. 8 bis 9 Stunden nach der Adrenalininjektion bzw. 6 bis 
7 Stunden nach der Zuckereingabe wurden die Tiere getétet und Leber 
und Muskel auf Glykogen analysiert. Die Leber dieser Tiere enthielt 
1,66, 0,86, 0.87, 0,70°%, Glykogen, im Durchschnitt 1,1°,, wahrend 
ohne Adrenalinzufuhr die Leber mit Sicherheit glykogenfrei ist. Der 
Glykogengehalt des Muskels war gering (0,066 bis 0,003 °,,). Der Ausfall 
dieser Versuche ist insofern von Interesse, als es sich zeigt, dab unter 
bestimmten giinstigen Bedingungen (wir vermuten eine Fettanreicherung) 
die Schilddriisenleber doch noch Glykogen bilden kann, und dab somit 
auch bei der Hyperthyreoidisation bestimmte Zusammenhange zwischen 
Leberglykogen und Leberfett sehr wahrscheinlich sind. 


Experimenteller Teil. 


Als Versuchstiere dienten ausgewachsene Ratten, die mit Milch und 
Brot ernahrt wurden. Die Préparate wurden per os eingegeben. Als Schild- 
driisensubstanz wurden ausschlieBlich die hochaktiven englischen Tabletten 
von Burroughs Wellcome benutzt. Die Tétung der Tiere erfolgte entweder 
durch Nackenschlag oder durch Enthaupten. Letztere Methode verhindert 
Blutergiisse in den Thoraxraum und gestattet eine sorgfaltigere Heraus- 
nahme der Lungen. Sofort nach der Tétung wurden Muskulatur, Leber 
und Lungen abprépariert, rasch in heiBe Kalilauge gebracht und gewogen. 
Bei der Muskulatur mu jedes sichtbare Fett sorgfaltig beseitigt werden. 

Die Fettbestimmungen in den Organen erfolgten nach der Methode 
von Kumagawa-Suto. Es ist besonders darauf zu achten, da®B der Athy!- 
und Petrolather (Siedepunkt 40°) absolut rein und trocken sind, dieselben 
miissen leicht und ohne Riickstand verdunsten. Eine spezielle Isolierung 
des Cholesterins und der unbekannten unverseifbaren Fettsubstanzen wurde 
nicht vorgenommen. 


1 P,. Junkensdor}, |. c.; E. Wertheimer, Pfliigers Arch. f. d. ges. Phys. 
213, 287, 1926; A. Loew und R. Pfeiler, diese Zeitschr. 198, 278, 1928; 
vgl. auch L. Pollak, Arch. f. exper. Pathol. u. Pharm. 61, 173, 1909; 7. Abelin, 
E. Goldener, B. Kobori, |. ¢. 
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A. Anderungen des Organfettgehalts bei Schilddriisenfiitterung. 


1. Normaler Fettgehalt der Organe. Um eine Vergleichsbasis zu ge- 
winnen, wurden 12 normale Ratten auf ihren Organfettgehalt untersucht. 
Es wurden nur gesunde Tiere benutzt, die vor der Tétung 15 bis 18 Stunden 
gehungert hatten. Abgesehen von einigen unvermeidbaren individuellen 
Schwankungen, zeigten fast samtliche Tiere einen recht gut vergleichbaren 
Organfettgehalt. Im Durchschnitt enthalt die Rattenleber 4,40°, Fett- 
siuren, entsprechend 4,59 °, Fett, die Rattenmuskeln enthalten 3,55° 
Fettsauren oder 3,71°, Fett. Diese Zahlen wurden bei allen nachfolgenden 
Berechnungen als Grundlage benutzt. 


Tabelle /. 


Fettgehalt der Organe von normalen Ratten. 





a Gewicht Fettsauren 
x my 

Versuch Nr. 7. 3. VI. 1926. 

= tbe 3.0 IR} 7 

Weibchen, Gewicht 170 ¢ i, 4 O76 4 
Versuch Nr. 8. 4. VI. 1926. 

; , = sebe 59 256 . 

Weibchen, Gewicht 177 g i. 7 8 — oo 
Versuch Nr. 11. 8. VI. 1926. 

she . 9 29 

Weibchen, Gewicht 198 g ne Bs — e 
Versuch Nr. 12. 11. VI. 1926. 

Weibchen, Gewicht 243 g —. Py ~ rv 
Versuch Nr. 13. 14. VI. 1926. 

; 275 9 

Mannchen, Gewicht 210 ¢ a. Ay 428 o 
Versuch Nr. 14. 15. VI. 1926. 

shy | A > DAb 7 

Weibchen, Gewicht 173 g —, an on ~ 
Versuch Nr. 20. 21. VI. 1926. 

ab 56 2: 

Mannchen, Gewicht 173 ¢ a, Ay oom ‘ 4 

Versuch Nr. 50. 27. VII. 1926. 
: , aby 5.8 25; 
Mannchen, Gewicht 182 ¢ . 137 = - 
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Tabelle I (Fortsetzung). 





, ‘ Fettsauren 
Organ Gewicht 


o 
2 


Versuch Nr. 24. 24. VI. 1926. 

Mannchen, Gewicht 186g srl B 
Versuch Nr. 25. 25. VI. 1926. 

Mannchen, Gewicht 226 ¢ a, ae 
Versuch Nr. 58. 28. II. 1927. 

Leber 6,3 


Mannchen, Gewicht 170g Lunge 0,9 
Muskel 12,5 


20 em ie 
yr 


wore 


Versuch Nr. 59. 1. IIL. 1927. 
Leber 3,8 171 4,50 
Weibchen, Gewicht 120 ¢ Lunge 1.1 34 3,09 
Muskel 11,5 322 2.8) 
Mittelwerte: Fettsauregehalt der Leber 4.40% 
des Muskels = 3,55°, 


_ 


2. Da wir in den nachfolgenden Versuchen neben der Thyreoidea Fett 
oder Zucker verfiittert haben, priiften wir noch, inwiefern der Fettgehalt 
der Organe durch diese Stoffe beeinfluBt wird. Darreichung von Rohrzucker 
veranderte den Fettgehalt des Muskels nicht, der Fettgehalt der Leber nahm 
um 10° ab, vielleicht infolge der starken Glykogenspeicherung. Durch 
Fettzufuhr steigt der Leberfettgehalt deutlich an (5,10°, gegen 4,40°,), 
wahrend das Muskelfett keinen wesentlichen Zuwachs erfahrt. 


Tabelle II. 
EinfluB8 der Zuckerfiitterung auf den Fettgehalt normaler Organe. 





Anderung des 
aed Fettgehalts 
ettsiures im V : 
Nr. des Gewicht : gehalt oo. 
Ver- des Zuckerzufuhr Organ Mittelwert 
suchs Tieres der Normal. 
a periode 


U 


8 Std. vor der Tétung { Leber | 5,5 —11,4 
2.5¢ Rohrzucker | Muskel 11,3 + 7,0 


11, 
7 Std. vor der Totung Leber | 6,9 + 29 
2.5 g¢ Rohrzucker Muskel | 12,5 } 8.4 


—s Leber 6.0 + 13,4 
— Muskel 11,3 L 3.46 


257 


6 
2 


Mittelwerte: Leber 
Muskel 
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Tabelle 111. 
EinfluB der Fettzufuhr auf den Fettgehalt normaler Organe. 





Erhéhung des 





— — wi awe ee 
x= e ures } 
Nr. des Gewicht s3 gehalt ey yy 
Ver des Fettzufuhr Organ £8 Mittelwert 
suchs Tieres ali der Normal- 
™ — versuche 
z gs | | TP 
17. V. bis 18. V. 1926 
je leem Olivendl, | Rat 2 an9 x9 OOF 
ar oe ea é eber 43 302 5.7 + 29.5 
4 195 Totung 12 Std. nach Muskel 48 178 37 4 42 
der letzten Eingabe von 
Olivendl 
10 Std. vor der Totung 
33 177 Eingabe von 1,5 ccm | Leber 44 211 4,8 + 91 
- Olivenél und 1,5 cem | Muskel 10.3 396 384 + 8&2 
Schweinefett 
12 Std. vor der Tétung 
34 186 Eiugabe von 1 cem | Leber 6,6 307 4.65 + 5.7 
: Olivendl und 1 ecm | Muskel 13,2 493 3,73 + 51 
Butter 
2 Tage vor der Tétung 
leem Olivenol plus | ‘ - 7" 
=e ec Leber 4,3 221 5,14 + 16,8 
44 155 1 eem Butter; 13 Std. Muskel 131 483 368 + 36 
vor der Tétung 1 cem | 
Olivendl und 1 cem Butter 
. - ; { Leber 5,5 287 5,22 18.6 
“o | © Dasselbe | Muskel 11,2 393 3,51 1.1 
Mittelwerte: Leber 5.1 (plus 16 %) 
Muskel 3,7 | 6%) 
3. Kurzdauernde Behandlung mit Schilddriisensubstanz. Besondere 


Beachtung verdienen die Versuche mit ein- oder zweimaliger Schilddriisen- 
fiitterung. Es kommt dabei zu fast keiner merklichen Erhéhung des Grund- 
umsatzes, trotzdem zeigen sich deutliche Fettabnahmen in der Muskulatur. 
Der Fettvorrat der Leber wird fast nicht verandert. Da in einigen Versuchen 
sogar eine geringe Fettanreicherung der Leber eintrat, darf angenommen 
werden, daB in den ersten, Tagen der Schilddriisenbehandlung parallel dem 
Glykogenschwund eine Fetteinwanderung in die Leber eintritt. Dieselbe 
wird aber mit der Zeit immer schwacher, weil sich allméhlich eine Fett- 
knappheit einstellt. Sieht man von den Einzelergebnissen ab und beriick- 
sichtigt man bloB die Durchschnittswerte, so findet man nach ein- bis zwei- 
maliger peroraler Schilddriisenzufuhr in der Muskulatur eine Fettverarmung 
von 30°,, in der Leber von 14°). 


4. Langer dauernde Fiitterung mit Thyreoidea. Bei einer langere Zeit 
fortgesetzten Schilddriisenzufuhr kommt es zu sehr starken Fettverlusten 
in der Leber. Die Fettabnahmen der Muskulatur betragen im Durchschnitt 
57°, (gegeniiber 41°, in der Leber). Hervorgehoben sei, daB eine zu weit 
ausgedehnte Thyreoideabehandlung nicht ohne weiteres zu einem inten- 


siveren Fettschwund fiihren muB. So finden wir in den Versuchen 29 und 37, 
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Tabelle 1V. 
Abnahme des Fettgehalts der Organe bei kurz dauernder Fiitterung 
mit Thyreoideapulver (Burroughs Wellcome). 





Verminderung 
des Fettsaure- 
gehalts 
Fettsaures im Vergleich 
gehalt mit dem 
entsprechenden 
Mittelwert der 
Normalversuc! 


Gewicht 


cs Dauer 
a der Schilddrusentutterunyg 


Organvewicht 


16 Std. vor der Totung lias 
300 mg Schilddriisen- at 
pulver 
Leber 
Dasselbe Muskul. 
Leber 
" Muskul. 
48 Std. vor der Tétung 
390 mg Leber 
24 Std. vor der Tétung | Muskel 
300 mg 
48 Std. vor der Tétung 
300 mg | Leber 
18 Std. vor der Tétung | Muskel 
300 mg 
48 Std. vor der Totung 
300 mg Leber 
14 Std. vor der Tétung | Muskel 
300 mg 
48 Std. vor der Totung 
300 mg ‘ Leber 
14 Std. vor der Tétung | Muskel 
300 mg 
48 Std. vor der Tétung 
300 mg Leber 
14 Std. vor der Tétung | Muskel 
300 mg 
16., 17., 18. VI. 1926 je | 
200 mg Thyreoidea- | ies 
ynulver, Tétung 6'/, Std. waved 
ae der letzten Schild- | Maskel 
driiseneingabe 
48 Std. vor der Tétung "— 
390 mg I creed 
20 Std. vor der Totung |{ yy) > 
300 mg Muskel 
48 Std. vor der Tétung 
300 mg Leber 
2) Std. vor der Tétung Lunge a'4|| ¢ 9 08 RE 
300 mg | Muskel 134 3¢ 2,92 16,6 
4.. 5., 6. TI. je 300 mg. | Leber 6 : — 52 
T \tung 20 Std. nach der Lunge a 33 | 2.7% 
letzt. Schilddriisenfiittg. Muskel Oo: 2.3: — 33.4 


Mittelwerte: Leber 3.8 —14 
Muskel 2, — 30 


* Die Zahlen in Klammern geben das Kérpergewicht am SchluB des Versuches an. 
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wo 2,4 bis 2,6g getrockneter Schilddriisensubstanz verabreicht wurde, 
keinesfalls stérkere Fettabnahmen als etwa in den Versuchen 22, 30, 5, 6, 
wo die Tiere 0,8 bis 1,6 g Schilddriise erhielten. Ebenso wie beim Gaswechsel 
ergeben mittlere Schilddriisendosen, auf langere Zeit verteilt, oftmals 
einen starkeren Effekt als zu groBe Dosen und eine zu lange ausgedehnte 
Fiitterungsdauer, da dabei die Gegenregulationen des Organismus immer 
deutlicher in Erscheinung treten. 


Tabelle V. 
Abnahme des Fettgehalts der Organe bei langer dauernder Fiitterung 
mit Thyreoidea (Burroughs Wellcome). 











Verminderung 
4 des Fettsaure- 
Gewich 5 Fettsaures im Venpleich 
Ver. ——- , _ Dauer Organ = gehalt mit dem 
such Tieres der Schilddriisenfutteruny s entsprechenden 
4 Mittelwert der 
____ Normalversuche 
Nr g mg mg 0 0 0 
27., 28., 29., 30., 31. Mai | 
1926, total verfiittert o P oan — 
7 181 — Leber 7,1 || 282 | 3,27 — 25,7 
2 ~ S00 mg. Totung 24 Std. c 29 ( \ 99 _. 729 
(185) nach der letzten Schild- Muskel | 13,2) 119 | 0,92 18,2 
drisenfiitterung 
g || 185 r+ iy Se 3 y ve (Leber 62 192 31 —295 
) € r, OV., O1.¥., 4. . € -- > “) 
(183) je 200mg, total 1000mg { Muskel 13,4 177 1,32 62,8 
9 KB. 7% Bm Ba. " an — 
217 ’ > rs | Leber 7.1 138 19 — 56,8 
19 reid 21. VI. 1926 je 200 mg, on on 
ce » 239 22 — 38 
(187) total 1400 mg f Muskel 11,0 239 2, 3 
92 O- ‘ , 9 
gp 226 | g's, vin. i908 jo | Leber | 4,8) 117 2,72 38.2 
. ‘ . Pes * v. . am : : « = 39.6 
(186) 200 mg, total 1600 mg j Muskel | 13,0 139 1,07 09,9 
 & | Oem & = 
6. VI. je 60mg, 8. VI. 
aw 
oo | 2 = vr ht heal ye ry Leber | 9,0) 58 068 —85,7 
22 9 5; & ee FE. ae os > a 
{ 201) 250 mg. 16. VL 200 mg. Muske l 10.9 138 1.3 63.4 
19., 22. VI. je 150 mg, 
total 1510 mg 
30., 31. V. je 40mg, 
Bes s 3., x & je 
40mg, 8. VI. 60mg, 
23 191 9. VI. 75 mg, 10. VI. Leber 38) 73) 19 56S 
i (125) 100mg, 13. VI.125mg, {Muskel 7.6 121 1.6 54.9 
16. VI. 159mg, 19. VI. 
100 mg, 22. VI. 100 mg, 
total 990 mg 
8. VI. 60mg. 9. VI. 
100 mg, 10. VI. 150 mg, 
ogy —sA, 18. VI. je 200mg, | Leber | 8,2 307 3,74 15 
29 (176) 15. VI. 300 mg, 16., 17., > Muskel 11.8 286 2.42 31.8 
19., 22., 23. 24. 26., 
a wis ae: eee 
je 150 mg, total 2660 mg 
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I. Abelin u. P. Kiirsteiner: 


Tabelle V (Fortsetzung). 





Verminderuny 
des eee 
: gehalts 
Fettsaure- im Vergleich 
gehalt mit dem 
entsprechenden 
Mittelwert der 
Normal versuche 


Vers Gewicht 


des . Dauer 
such Tieres der Schilddrisenfitterung 


Organ 


Organgewicht 


5 
7 


Nr 


S & 4, &, Sh. 7 &, 
207 =| 9, 10., 11., 12., 18. VI. | Leber 4,9 147 3,00 31,8 
(146) 1926 je 200mg, total j Suet 8.9 106 1,20 — 65,9 
2400 mg 
253 7. bis 14. VIL. je 200mg, | Leber 6.8 202 2,97 32.5 
212) total 1600 mg | Muskel 14,1 197 1,40 60,5 


Mittelwerte: Leber 2.58 41.4 
Muskel 1,50 57,1 


( 


Tabelle V1. 


Langer dauernde Schilddriisenbehandlung und Verfiitterung von Zucker. 





Verminderuny 
des Fettsaure- 
. gehalts 
Fettsaure- im Vergleich 
gehalt mit dem 
entsprechenden 
Mittelwert der 
Normalversuche 


Ver. Gewicht uer 
Organ 


des : De 
such Tie der Schilddrusenfiitterun, 


Organgewicht 


Nr. %o 0 


28. VI. bis 5. VIL. 1926 
taglich 200 mg Schild- | 
driisenpulv.; total 1,6g¢ Leber 
Schilddriisensubstanz. Muskel 
7 Std. vor der T5tung | 
25g Rohrzucker 


28. VI. bis 5. VIT. 1926 je 
200mg, 6. VIL. 300mg; 
total 1,.9¢ Schilddrisen- 
substanz. 7 Std. vor der 
Totg. 2.,5¢ Rohrzucker 
15. bis2°. VII. 1926 tag. 
2: . ) = = 

eb eed “Ay Leber 3,8 2,71 
: sig 1 ype | Muskel 1,95 
} 


Leber 5.6 139 
Muskel 12,0 113 


vor der Tétung 2.5¢ 
Rohrzucker 


200 mg; total 12 ¢ 

Schilddriisensubst. 7 Std. 

vor der Tétung 2,5 ¢ 
Rohrzucker 


Leber 5, 3,03 
Muskel 13, 2,08 


15. bis 20. VII. 1926 tag. | 


Mittelwert: Leber 
Muskel 
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5. EinfluB einer zucker- oder fettreichen Nahrung auf den Fettgehalt der 
Organe bei Schilddriisenfiitterung. Fiir die n&ahere Erforschung der Be- 
ziehungen zwischen Thyreoidea und Fettstoffwechsel war es besonders 
wertvoll zu untersuchen, ob die Fettverarmung der Organe auf einem un- 
geniigenden Kohlehydrat- oder Fettangebot, oder dagegen auf einer mangel- 
haften Verwertungsmdéglichkeit dieser Nahrungsstoffe beruht. Ein Fett- 
Kohlehydratdefizit lag nicht vor, da, wie erwahnt, die Tiere dauernd mit 
Milch und Brot ernahrt wurden. Fast ohne Ausnahme fressen die Ratten 
nach Schilddriisenverfiitterung erheblich mehr als sonst. Wir haben aber 
die Frage in einer Reihe von Versuchen verfolgt, indem wir den Ratten 
mehrere Stunden oder einige Tage vor der Tétung bei iiblicher Nahrung 
auBer Thyreoidea viel Zucker oder Fett gaben. Die Versuche sind in den 
Tabellen VI, VIL und VIII zusammengefaBt. Zuckeraufnahme kurz vor 
der Tétung fiihrt weder im Muskel noch in der Leber zu einer Fettanhaéufung. 
Nach Zufuhr von 2,5 ¢ Rohrzucker 7 Stunden vor der Tétung findet man 
im Muskel 1,50°,, und in der Leber 2,71°, Fett, also genau soviel wie ohne 
Zucker (vgl. Tabelle VI). Ebensowenig beeinflubt die Fetteingabe den 
Fettgehalt des Muskels (vgl. Versuche 35, 36, 39, 40, 41, 52, 53, 56), der 
Fettgehalt der Leber steigt dagegen an und erreicht fast normale Werte. 
Beginnt aber die Fettzufuhr fast gleichzeitig mit der Schilddriisenbehandlung, 
so kann auch die Fettabnahme des Muskels teilweise kompensiert werden, 
und in zwei Fallen sahen wir nach Zufuhr mittlerer Schilddriisenmengen 
einen Fettgehalt des Muskels von 2,30 und 2,66°, (Versuche 54 und 57) 
gegen etwa 1,50°, ohne Fettbeigabe. Dieses Ergebnis ist sb zu erklaren, 
daB im Beginn der Schilddriisenbehandlung die Organe noch ein erhebliches 
Fettspreicherungsvermégen besitzen und reichlich Fett ablagern, welches 
dann die Fettverarmung abschwacht. Ist aber der gréBte Teil des Fettes 
durch die Schilddriisenwirkung verjagt worden, so liefert das Nahrungsfett 
nur einen ungeniigenden Ersatz fiir das Organfett. Selbst durch lang- 
dauernde Fettzufuhr gelingt es aber nicht, den normalen Fettgehalt der 
Organe aufrecht zu erhalten, der Muskel verliert trotzdem 40°, seines 
Fettgehalts (vgl. Tabelle VIIB). 

Bei dem groben Reichtum des Ejigelbs an biologisch hochwertigen 
Fettstoffen und Lecithinen haben wir noch einige Versuche angestellt, 


Tabelle VII. 


Versuche mit Verfiitterung von Schilddriise und Fett. 





Verminderuny 


= des Fettsaure- 
> schalts 
: Ld Fettsaure+ 9 
J . : - im Vergleich 
Ver. Gewicht Daver % yehalt _ 
: des der Schildd fiitte : Organ e mit dem 
such Tieres Se & entsoreehenden 
ral Mittelwert der 
c 
: Normal versuche 
Nr 2 my msg ad % 


A. Kurz dauernde Behandlung mit Fett (neben ablicher Ernahrung) 


2. bis 11. VII. 1926 je 
200 mg; total 20¢ 
183 Schilddriisensubstanz. Leber 4,1 125 3,05 — 30, 
(125) 12 Std. vor der Tétung { Muskel 88 168 1,9 — 46.5 
1 ccm Olivendl plus 
leem Butter 


| 


35 





1. Abelin u. P. Kiirsteiner: 


Tabelle VII (Fortsetzung). 





Gewicht 
des 
Tieres 


182 
(149) 


172 
(126) 


Langer 


| 19. VII. 


243 
(193) 


Dauer 


der Schilddrusenfiitterung Organ 


Organgewicht 


= 
= 
nm 


2. bis 12. VII. 1926 je 
200 mg; total 22¢ 
Schilddriisensubstanz. 
13 Std. yor der Tétung 
1 ecm Olivendl _ plus 
leem Butter 
7. bis 14. VIE. 1926 je 
200 mg; total 16g 
Schilddriisensubstanz. 
44 und 13 Std. vor der 
Totang je Loeem Oliven- 
él plus leem Butter 
9. bis 15. VIL. 1926 je 
200 mg; total 1,4 ¢ 
Schilddriisensubstanz. 
38 und 13 Std. vor der 
Totung je leem Oliven- 
6l plus 1 eem Butter 
Wie Nr. 40. 


Leber 
Muskel 


Leber 
Muskel 


Leber 
Muskel 





Leber 
Muskel 


Leber 


Muskel 


dauernde Behandlung mit Fett (neben 
Butter 


Mittelwerte: 


1 cem 
pa 1 cem Olivendl. 
21. bis 27. VII. 1926 tagl. 
200 mg Schilddr. plus 
lecm Butter plus 1 cem 
Olivendl; total verfitt. 
14¢ Schilddr., 6 ccm 
Butter u. 6 cem Olivend! 
Wie in Nr. 52. Total 
verfittert 14g Schild- 
driise plus 6cem Butter 
plus 6cem Olivenol 
19. VII. 1926 1 cem 
Butter u. 1 cem Oliven- 
ol. 21. bis 28. VIL. je 
200 mg Schilddriise und 
lecm Butter plus lecm 
Olivenédl; tota! verfiit- 
tert 1,6¢ Schilddriise 
ylus 7 cem Butter und 
fcem Olivendl. Tétung 
24 Std. nach der letzten 
Schilddriisen- u. 15 Std. 
nach d. letzt. Fetteingabe 


65 


12,0 


Leber 
Muskel 





| Leber 6,5 


| Muskel | 14,7 


6.6 
14,2 


Leber 
Muskel 





Verminderung 
des Fettsaure- 
gehalts 
im Vergleich 
mit dem 
entsprechenden 
Mittelwert der 
Normalversuche 


Fettsaure- 
gehalt 


3,07 
1,86 


146 
228 
121 ; 
103 
0 


3,7 
1,4 
3,3 
1,7 


( 
( 


iiblicher Ernahrung). 


3,83 
2,66 








EinfluB der Schilddriisensubstanzen auf den Fettstoffwechsel. 37 


Tabelle VII (Fortsetzung). 




















a Verminderung 
= des Fettsaure- 
Gewicht : Fettsaure im Vondleich 
Ver ~ om : Dauer Organ = gehalt mit dem 
such Tieres der Schilddrusentutteruny = entsprechenden 
~ Mittelwert der 
= __ Normalversuche 
Nr. g mg mg ° %o 
-_ 236 — {| Leber 7,6 299 3,93 10,7 
55 | (202) Wie Hr. 36 | Muskel 14,3 363/254 —287 
19. VIT. 1926 1 ccm 
Butter u. 1 cem Oliven- 
ol. 21. bis 29. VII. je 
200 mg Schilddr. plus 
1 ccm Butter und leem 
56 208 Oliven5l; total verfiitt. Leber 6,9 248 3,6 — 18,2 
(174) 18g Schilddriise plus ( Muskel 13,5 212 1,57 — 55,7 
Scem Butter u. 8 ccm 
Olivendl. Tot. 25 Std. 
nach der letzten Schild- 
driisen- u. 15 Std. nach 
der letzten Fetteingabe : 
_ 197 sll , { Leber 6,6 223 3,38 23,2 
"| (178) Wie te | Muskel 11,6) 267 2,30) —35,2 
Mittelwerte: Leber 3,7 (— 19%) 
Muskel 2,1 (— 40%) 
Tabelle VIII. 
Versuche mit Schilddriise und Eigelb. 
a Verminderung 
s des Fettsaure- 
: : Fettsaure- : er 
Ver. Guate Dauer _— & gehalt ad = 
such Tieres der Schilddrusenfutterung . s entsprechenden 
- Mittelwert der 
_ Normalvcrsuche 
Nr. g mg mg % %/o 
15. bis 21. VII. 1926 je 
200 mg Schilddr.; total 
48 295  verfiittert i,4 g Schild- Leber 6,9 258 3,74 — 15,0 
| (254) driise. 48 und 13 Std. ( Muskel 17,8 293 | 1,64 — 53,8 
vor d. Tétung je 3cem 
- Kigelb 
238 — ws | Leber 6.0 212 3,53 — 19,8 
49 | (203) Wie Nr.48 =| Muskel 122 242/199) —43,9 
8. bis 14. NT. 1927 200 
165 —t«#S 300 mg Schilddriise | Leber 6,3 148 2,35 — 46.6 
66 (165) plus 3cem Eigelb; total | Muskel 7,3 112 | 1,53 56.3 
: verfiittert 15g Schild- | Lunge 1,7 38 2,24 
driise plus 15cecem Eigelb 
185 Leber 8,0 238 | 2,98 32.3 
67 Wie Nr. 66 Muskel 12.5 248 1,98 — 43.4 
(190) | I 95 43 919 
ange 25 538 2,12 
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Tabelle VIII (Fortsetzung). 





Verminderung 
des Fettsaure- 
gehalts 
im Vergleich 
mit dem 
entsprechenden 
Mittelwert der 
Normalversuche 


0 


Fettsaure- 


Gewicht sehalt 


des 
Tieres 


uer 


Da Org 
der Schilddrusenfiitterung —- 


Organgewicht 


= 
= 
rm 


8. bis 15. IIT. 1927 200 
240) bis 300 mg Schilddriise Leber 3,16 — 28,8 
(295) plus 3ecem Kigelb; total Muskel 2.30 — 34,3 
~ verfiittert 1,8 g¢ Schild- Lunge ; 3.14 
driise plus I8Scem Eigelb 
930 Leber 3.67 16.6 
aan Wie Nr. 68 Muskel 2,12 39.4 
(205) I 3 YR 
sunge 3,2! 
Mittelwerte: Leber $24 (— 26.4% 
Muskel 1.938 (— 45 %) 


wo wir neben der Thyreoidea rohes Eigelb verfiitterten. Es kam aber zu 
keiner ausgesprochenen Fett-Lipoidansammlung im Muskel oder in der 
Leber, der Muskel verlor unter dem EinfluB8 der Schilddriisenbehandlung 
45°. und die Leber 26°, ihres normalen Fettgehalts. 


B. EinfluB der Fettzufuhr auf den respiratorischen Umsatz hyper- 
thyreoidisierter Tiere. 


Beim normalen Tiere ruft Darreichung von Fett entweder iiberhaupt 
keine oder keine nennenswerte Veriénderung des Gaswechsels hervor. 
Manchmal kommt es sogar zu einer Senkung des Grundumsatzes. Dieses 
indifferente Verhalten des Fettes hért nach Schilddriisenzufuhr auf. Je 
nach dem Grade und dem Stadium der Hyperthyreoidisation wirkt das Fett 
verschieden. Die unter normalen Bedingungen oft latent bleibende 
daimpfende Wirkung des Fettes auf die Stoffwechselprozesse kommt beim 
leichteren Hyperthyreoidismus sehr deutlich zum Vorschein. Hier kann 
das Fett als direkter Antagonist der tibermaéBigen Schilddriisenwirkung 
auftreten und der Gaswechselerhéhung merklich entgegenarbeiten. Je 
fettarmer aber im Laufe der Schilddriisenbehandlung der Organismus 
wird, desto mehr fehlt ihm die Fahigkeit der richtigen Fettverwertung 
und desto mehr geht die daémpfende Gaswechselwirkung des Fettes zuriick, 
ja sie schlagt zuletzt ins Gegenteil um. Als kalorienreicher und nicht mehr 
richtig ausnutzbarer Stoff regt dann das Fett die Oxydationsprozesse noch 
starker an und ist in diesem Stadium als alleinige Nahrungsquelle direkt 
schédlich. 


Im Versuch der Tabelle IX wurde vor Beginn der Schilddriisen- 
behandlung dem Tiere Fett eingegeben, es trat keine Gaswechselveranderung 
ein und die dabei erzielte Kalorienzahl von 7,47 entspricht dem mittleren 
normalen Durechschnitt. Darauf wurde das Tier eine Woche lang mit 
Schilddriisenpulver gefiittert, die Fettwirkung bleibt noch normal (vgl. 


7-9 


Versuche 1751 bis 1752). Bei weiter fortgesetzter Schilddriisenbehandlung 


Weibchen 


schwarz, 


2 
2 


Tabelle 1X. 
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andert sich das Bild, und am 11. Februar reagiert das Tier auf die Fett- 
zutuhr mit einer deutlichen Zunahme der Kalorienbildung. Dieselbe ist 
in einem spéteren Stadium noch stérker ausgesprochen und ergibt zuletzt 
eine Verdoppelung bis Verdreifachung des Ruheumsatzes durch die Fett- 
zufuhr (von 41,7°, auf 82,6°,, von 32°, auf 95°). Die spezifisch-dyna- 
mische Fettwirkung iibertrifjt in diesem Falle diejenige des Kohlehydrats oder 
Liweifes, und man erkennt, daB die Verarbeitung des Fettes somit ganz anders 
verldujt und eine viel gréPere biochemische Arbeit erfordert. Diesem 
starken Anwachsen der Warmebildung folgt eine Periode mit stark er- 
niedrigtem Gaswechsel, wo die Kalorienproduktion unter die Ausgangszahl 
des Vortages sinkt. Am 22. Februar (Versuche 1755 und 1756) ist der Gas- 
wechsel vor der Fettzufuhr um 52,6°,, erhéht. In den ersten Stunden nach 
Fettaufnahme steigt er auf 78,5°, an, um am néchsten Tage um blob 
23,.3°, gegen die Norm erhéht zu sein. Die entsprechenden Zahlen der 
anderen Versuchsreihen sind: a) 41,7, 82,6, 15.6; b) 45,8, 71,7, 40,3°,, (vel. 
Versuche 1758, 1759, 1760, 1761, 1762, 1763). Sobald die Schilddriisen- 
zufuhr eingestellt wird, geht auch die spezifisch-dynamische  Fett- 
wirkung zuriick. 8 Tage nach der letzten Schilddriisendarreichung be- 
tragt die Kalorienerhéhung in den ersten Stunden nach Fettaufnahme 
12°,, und eine Woche darauf ist die spezifisch-dynamische Wirkung voll 
standig verschwunden, die normalen Stoffwechselverhaltnisse sind wieder 
hergestellt (vgl. Versuche 1766 bis 1770). 


Recht lehrreich ist auch das allgemeine Verhalten des Tieres vor und 
nach Fettzufuhr. Vor der Fettaufnahme sind die Nebenerscheinungen der 
Schilddriisenmedikation voll ausgeprigt; das Tier schwitzt leicht und 
ist gegen O,-Mangel sehr empfindlich, eine Erscheinung, auf die L. Asher! 
und seine Mitarbeiter hingewiesen haben. Unter dem Einflu®8 der regel- 
maBigen Fettaufnahme gehen diese Symptome zum groben Teil zuriick, 
das Tier wird viel ruhiger- und vertragt eine Erhéhung der Umgebungs- 
temperatur oder eine ungenitigende Luftventilation erheblich besser. Ganz 
dementsprechend ist dann auch die Grundumsatzerhéhung an sich nicht 
sehr groB. Wir finden z. B. am 22. oder 28. Februar (vgl. Versuche 1755 
und 1756, 1761 und 1762) nach drei- bzw. vierwéchiger Schilddriisen- 
behandlung eine Gaswechselerhédhung von 52,6 oder 45,8°,, wahrend 
man sonst bei so ausgedehnter und ziemlich intensiver Thyreoidea- 
fiitterung Grundumsatzsteigerungen von 80 bis 120°, antrifft. Die 
Versuche beweisen ferner, ebenso wie die friiheren Ergebnisse (vyl. 
diese Zeitschr. 154, 52, 1924), daB zwischen der Héhe des Grund- 
umsatzes und der GréBe der spezifisch-dynamischen Wirkung keine 
direkten Beziehungen bestehen. Bei einer Grundumsatzerhéhung von 
bloB 32°, betrigt am 4. Marz die spezifisch-dynamische Wirkung iiber 
60°,, und in anderen Stadien der Schilddriisenmedikation kann bei 
hohem Grundumsatz eine relativ geringe spezifisch-dynamische Wirkung 
angetroffen werden. 


Anschauliche Beispiele fiir die Fettwirkung geben auch nachfolgende 
Versuche an anderen Tieren. Man erkennt aus den Tabellen X und XI, 
wie im Beginn der Schilddriisenzufuhr das Fett ohne merklichen Einflub 
auf den Gaswechsel bleibt und somit noch ein normales Verhalten zeigt. 
Dann folgt ein Zeitabschnitt mit hemmender und zuletzt mit stark an- 


1 L. Asher und M. Duran, diese Zeitschr. 106, 254, 1920. 
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regender Stoffwechselwirkung (vgl. Versuche 1775, 1776, 1777, 1778, 1780, 
1781, 1785, 1786, 1793, 1794, 1795, 1796, 1797, 1798, 1799). 


In kurzer summarischer Ubersicht sollen noch folgende Versuche an- 
gefiihrt werden. Es handelt sich dabei meistens um langer dauernde Schild- 
driisenfiitterungen, und man erkennt wieder, z. B. beim Tiere A, wie das 
Fett, das vorher den Gaswechsel noch herabzusetzen vermochte, bei Fort- 
setzung der Thyreoideamedikation denselben noch weiter erhéht. Die 
Tiere B und C wurden in einer Phase untersucht, wo der Fettstoffwechsel 
schon erhebliche Abweichungen aufwies. 





Grundumsatzerhéhuny 


in den ersten 
Stunden (2'/» | 21 bis 24S 
Behandlung des Tieres vor der bis 5!) Std.) phe — 
Fettzutuhr nach der Fettaufnabme 
Fettaufnahme 


0 


Fiitterung mit Thyraden vom 29. I. 
bis 18. IT. 1926. 

Am 19.11. 1,5cem Schweinefett per os 
Fortsetzung der Thyradenfiitterung bis 
zum 1. IIL. 1926. 

Am 1. III. 2 ccm Schweinefett per os 


Fiitterung mit Thyraden vom 2. II. bis 
4. ITI. 1926. 
Am 4. III. 2cem Schweinefett per os 


Fiitterung mit Thyraden vom 5. bis 
19. IT. 1925. 


Am 19. II. 1,5cem Schweinefett per os d + 124.5 


C. EinjfluB des Adrenalins auf den Glykogenstoffwechsel hyperthyreoidisierter 
Tiere. 


Von der Hypothese ausgehend, daf die Fettarmut der Leber die 
Glykogensynthese erschwert, haben wir versucht, durch Adrenalininjektion 
das Leberfett zu erhéhen und die Menge des aus Zucker gebildeten Glykogens 
zu bestimmen. Wahrend bei bloBer Schilddriisenfiitterung die Leber ohne 
Ausnahme kein Glykogen bildet, finden wir hier bei der kombinierten 
Wirkung von Thyreoidea und Adrenalin nach Zuckerzufuhr zwar nicht 
normale, aber doch betrachtliche Glykogenmengen, in einem Falle sogar 
1,66°, Leberglykogen, etwa die Halfte des Normalwertes. Der durch- 
schnittliche Leberglykogengehalt der so behandelten Tiere betragt 1° 
gegeniiber etwa 3,5°,4 beim Normaltier. Der Muskelglykogengehalt war 
bei Behandlung mit Thyreoidea und Adrenalin geringer als bei Zufuhr 
von Schilddriise allein. 
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Tatelle XII. 


EinfluB des Adrenalins auf den Glykogenstoffwechsel von mit Schilddriise 
behandelten Tieren. 





wo _ 
t edere 
Vers Datum Burroughs Adrenalin Rohrzucker glykogen cea 
such Wellcome —_s 
Nr. 1927 mg mg O/6 mg 
31.16. VI. 200 
17. V1. 200 _ 
18. VI. 200 — 
19. VI. 300 _ 
20. VI. 306 — 
21. V1. - 1,.2mg subkutan 3g peros 160 1,66 165 0,066 
32. 16. VI. 200 
17. VI. 100 -- 
18. VI. 200 = 
19. VIL. 300 
20. VL. 300 — 
21. VI. 300 - _ 
22. VI. - Img subkutan 2g peros 58,5 0,86 9,90 0,066 
33 16. VI. 200 —_ 
17. VI. 200 
18. VI. 200 
19. VI. 300 - 
20. VI. 300 
21. VI. 300 . _ 
22. VI. - 15mg subkutan 2,5g peros| 74 O87 6 0,03 
16. VI. 200 
17. V1. 200 
18. VI. 200 
19. VI. 300 
20. VI. 300 - 
21. VI. 300 — 
22. VI. 300 : _ 
22. VI. 1 mg subkutan 
23. VI. e i - 
24. VI. 2 a 2g peros | 49 0,70 27,5 18 
Zusammenfassung. 


1. Die erheblichen Fettverluste nach Zufuhr von Schilddriisen- 
substanz beruhen nur zum Teil auf einer Steigerung der Gesamt- 
oxydationen und sind hauptsichlich als Folge einer spezifischen Be- 
einflussung des Fettstoffwechsels anzusehen. Im Tierversuch konnte 
gezeigt werden, daB bereits in den ersten 24 bis 72 Stunden nach der 
Schilddriisenverfiitterung, wo die Verbrennungen nur _ unerheblich 
erhéht sind, sehr starke Fettverluste der Organe eintreten. Die gribten 
Fettabnahmen erleidet die quergestreifte Muskulatur, der Hauptort 
der Stoffzerlegung und Energietransformation. Dann folgen Leber 
und Lunge. 
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2. Der Stoffwechsel des Fettes wird durch die Schilddriisen 
substanzen in prinzipiell ahnlicher Weise beeinfluBt, wie der Umsatz 
der Kohlehydrate oder des Eiweibes. Das Hauptkennzeichen diese: 
Wirkung besteht in einer Hemmung bis fast totaler Unterdriickung 
der Resynthese von Zellmaterial aus den Nahrungsstoffen. Dadurch 
wird das Fett im Laufe der experimentellen und genuinen Hyper- 
thyreoidisation immer mehr und mehr aus dem Haushalt der Zelle 
verdrangt und zuletzt in einen nicht mehr physiologisch verwertbaren 
Stoff umgewandelt. Es bildet sich der gefahrvolle Zustand des fett- 
armen Stoffwechsels aus, und parallel dazu nimmt die Intensitat der 


Schilddriisenwirkung zu. 

Umgekehrt hemmt eine friihzeitig eingeleitete und _reichliche 
Fettzufuhr die physiologische Auswirkung des Schilddriisenhormons 
Die Leber behalt trotz Schilddriisenzufuhr ihr Glykogenbildungs- 
vermégen und die Organe verarmen nicht so stark an Fett. Auch 


der Ruheumsatz steigt nicht so hoch an. 

Die Fettwirkung hangt somit zum groben Teile auch vom Stadium 
der Hyperthyreoidisation ab: sie ist giinstig beim initialen und schadlich 
beim voll ausgepragten Hyperthyreoidismus. Unter allen diesen experi- 
mentellen Bedingungen kommt aber ein gewisser Antagonismus zwischen 
Fett und Schilddriise deutlich zum Vorschein, und zwar derart, dab ein 
Uberschup des einen Stoffes die physiologische Funktion des anderen 
abschwacht. Die vielfach auch am Menschen beobachtete stoffwechsel- 
herabsetzende Wirkung des Fettes (Erniedrigung des Grundumsatzes, 
Verminderung der spezifisch-dynamischen Wirkung) beruht wabhr- 
scheinlich auf ahnlichen Vorgangen. 

3. Bekanntlich speichert die glykogenfreie Leber grobe Mengen 
von Fett auf. Eine solche fettreiche Leber vermag dann gewohnlich 
aus geeignetem Material Glykogen wieder neu zu bilden. 

Nach Zufuhr von Schilddriisenpraiparaten wird die Leber nicht 
nur glykogenfrei, sondern zugleich auch fettarm. Dieser Fettmangel 
der Leber stért die Glykogensynthese aus Nahrungskohlehydrat. 
Durch Injektion von Adrenalin gelingt es, die Glykogenbildungskraft 
der Schilddriisenleber teilweise wieder herzustellen. Wahrscheinlich 
spielt dabei die durch das Adrenalin ausgeliste Leberverfettung eine 
Rolle. 

4. Das Fett ist nicht nur Trager von Energie und Quelle von 
lebenswichtigen Vitaminen, sondern auch ein Stoff mit deutlich aus- 
gesprochenen antitoxischen Eigenschaften und zugleich ein wichtiger, 
nicht zu vernachlassigender Regulator der Schilddriisenfunktion. 











Die Milz als Regulator des Aminosiuregleichgewichts des Blutes. 


I. Mitteilung: 


Der Einflu8 der Milzexstirpation auf den Aminosiuregehalt des Blutes, 
der roten Blutkérperchen und des Plasmas. 


Von 
Lidia Tutkewitsch. 


[Aus der Forschungsanstalt fiir Physiologie (Sektion der Pathophysiologie ) 
der Ukrnauka in Charkow. ] 


(Eingegangen am 18. April 1928.) 


Alles, was wir bis heute tiber die Funktion der Milz wissen, |abt 
sich in zwei Gruppen festgestellter Tatsachen vereinen: einmal die 
Angaben iiber die Rolle der Milz in den verschiedenen Prozessen des 
intermediaren Stoffwechsels und dann die Bedeutung der Milz als 
physischer Regulator der Zusammensetzung des Blutes, in erster Linie 
in bezug auf die roten Blutkérperchen, fiir die sie als Reservoir dient. 
Hinsichtlich der ersten Gruppe ist zu sagen, daB sich in letzter Zeit 
ihre Grenzen betrachtlich erweiterten und die ganze Bedeutung dieses 
Organes in den verschiedenen Arten des Eiweib- und Fettstoffwechsels, 
in den Erscheinungen der Pigmentumwandlungen im Organismus, in 
der Bestimmung der Resistenz der Erythrocyten und in vieler anderer 
Beziehung zum Ausdruck kommt. Freilich, bei allen diesen Funktionen 
ist die Milz nicht das einzige Organ mit spezifischen Eigentiimlich- 
keiten, sondern sie stellt bloB einen Teil des sogenannten hepatolinealen 
Systems oder eines noch breiteren Organkomplexes mit in dieser oder 
jener Hinsicht gleichartigen oder synergetischen Funktionen vor. 
In dieser Tatsachengruppe bleibt auBerdem vieles strittig, indem ver- 
schiedene Untersucher, selbst bei Anwendung der gleichen Methodik, 
wesentlich verschiedene, ja selbst widersprechende Resultate erhalten. 


Die Erforsching der mit der Milzfunktion verbundenen Probleme ist 
durch die verhaltnismaBig rasch auftretende dynamische (und auch morpho- 
logische) Kompensation dieses Organes, die nach dessen Entfernung aus 
dem Organismus beobachtet. wird, erheblich erschwert. Dessen ungeachtet 
wirft die gegenwartige Methode der Analyse, die nicht bloB auf den Re- 
sultaten der Exstirpation dieses Organes, sondern auch auf dem Charakter 
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der Veranderungen des von ihm unter verschiedenen Bedingungen physio- 
logischer und pathologischer Zusténde abstrémenden Blutes basiert, ein 
Licht auf das Wesen der Dynamik und die Bedeutung dieses Organes ode: 
versucht wenigstens, diese zu beleuchten. 

Die Bedeutung der Milz als physischer Regulator der Prozesse des 
Blutkreislaufs und der Verteilung der geformten Blutelemente erfuhr dank 
der Arbeiten Barcrojts u. a. in der letzten Zeit eine wesentliche Klarung. 
Gleichwohl ist zu bemerken, daG es nicht angeht, die biochemische Dynamik 
der Milz und ihre Rolle als Reservoir mit besonderen physischen Eigentiim 
lichkeiten voneinander zu trennen, da beide (die erste kann vikar vertreten 
werden, die zweite ist spezifisch) héchstwahrscheinlich voneinander ab 
hangen. In vorliegender Arbeit wollen wir uns unter anderem bemiihen, 
diese Abhangigkeit experimentell zu begriinden, da unserer Analyse der 
Versuch zugrunde liegt, die Abhangigkeit der chemischen Eigentiimlich- 
keiten der Erythrocyten, die im EiweiBstoffwechsel als Chertrager niederer 
Stickstoffverbindungen teilnehmen, von der Milzfunktion festzustellen. 

Von den Aminoséuren wissen wir heute, daB8 der Ort ihrer synthetischen 
Umwandlung in kompliziertere Stickstoffverbindungen nicht bloB der 
Darm ist, sondern auch andere Gewebe jenseits der Darmwand (s. Abder- 
halden, London). Von der Leber wissen wir beispielsweise, daB sich in ihi 
die Polypeptide synthesieren. Die Versuche von Konstantino, Abderhalden 
und Sbarsky zeigen ganz deutlich, daB die Aminoséuren, die nach ihrer 
Verfiitterung im Blute nicht nachzuweisen waren, hauptséchlich von den 
Erythrocyten transportiert werden. Diese besitzen eine besondere physiko- 
chemische Fahigkeit, den ins Blut eintretenden Strom von Aminoséuren 
zu adsorbieren, wobei sie diese Stickstoffeinheiten des EiweiBstoffwechsels 
zu den verschiedenen Geweben bringen. Es liegt ganz nahe anzunehmen, 
daB irgendwo in den an den EiweiBstoffwechselprozessen teilnehmenden 
Organen die Abgabe dieser Aminoséuren vor sich geht, wobei Veraénderungen 
einer Reihe physiko-chemischer Eigenschaften der Erythrocyten voraus- 
gehen, die dem von uns als Adsorption bezeichnetem Prozesse zugrunde 
liegen (méglich, daB es sich hier nicht bloB um Adsorption handelt, sondern 
auch um eine sogenannte Permeabilitét der roten Blutkérperchen in bezug 
auf die Aminosaéuren). Indem wir der Milz eine Teilnahme an den Blut- 
bildungsprozessen im weitesten Sinne des Wortes und in einem engeren 
in Beziehung auf die Erythrocyten zuerkannten, und von ihrer Rolle als 
Reservoir fiir sie ausgingen und auBerdem wuBten, daB die Milz in Abhangig- 
keit von ihrem nervésen und muskuléren System mit ihnen in stérkerem oder 
geringerem Grade den Blutstrom versorgt, hielten wir es fiir méglich, fiir 
dieses Organ eine betrachtliche Beteiligung an der Adsorptionsféhigkeit 
der Erythrocyten in bezug auf die Aminoséuren anzunehmen. AuBSerdem 
rechtfertigt die enge Beriihrung der Milz mit der Masse der roten Blut- 
kérperchen im Verlauf einer mehr oder minder langen Zeit die Anschauung, 
daB die Milz eine Statte ist (méglicherweise nicht die einzige), an der die 
roten Blutkérperchen die aus dem Blutstrom entnommenen Aminosduren 
abgeben. AuBerdem muS der Gehalt der Erythrocyten an Aminoséuren, 
unabhangig von ihrer kiinstlichen Beladung mit ihnen, auch von der 
Funktion der Milz als eines in den Blutbildungsprozessen beteiligten Or- 
ganes abhangen. Die in der Literatur sich vorfindenden Angaben bestatigen 
diese Anschauungen iiber die Rolle der Milz als eines Regulators des Amino- 
sauregleichgewichts des Blutes. Die Verwirklichung dieser Funktion erfolgt 
dank der Fahigkeit der Milz, eine bestimmte physiko-chemische Struktur 
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der roten Blutkérperchen zu veranlassen. Es gibt viele Arbeiten, die die 
Milztaétigkeit mit den osmotischen Eigenschaften der Erythrocyten in 
Beziehung zu setzen suchen. Eine Reihe von Autoren, wie Eppinger, 
Widall, Abrami und Brudé, Banti, Bolt und Heeres, Goldschmidt und 
Srisawer u. a. fanden eine Herabsetzung der osmotischen Resistenz der 
Erythrocyten aus dem Blute der Milzvene, was sie zu der Annahme bewog, 
daB in der Milz noch Prozesse unbekannter Art zum Ablauf kommen 
(vielleicht auch proteolytische), die auf die physiko-chemische Struktur 
der geformten Blutelemente einwirken. Andere Forscher (Gobbi, Charlier 
und Charlett) widersprechen scheinbar diesen Angaben, indem sie die 
Resistenz der Erythrocyten in der Milz fiir erhéht halten. Gleichwohl 
kann diese Tatsache zugunsten der Annahme gedeutet werden, daB in der 
Milz eine Erythrophagie der weniger resistenten Erythrocyten und ihrer 
Bruchstiicke stattfindet, die auf die allgemeine Resistenz des arteriellen 
Blutes von EinfluB sind. Dessen ungeachtet ist die Bedeutung der Milz 
im Eisenstoffwechsel (Asher und seine Schiiler) festgestellt, und die Bildung 
eines dem Bilirubin nahestehenden Pigments aus dem frei werdenden 
Hamoglobin nachgewiesen. Trotz der Strittigkeit aller dieser Angaben 
fordern Landa und Frenkel die Anerkennung einer hémolytischen Funktion 
der Milz, wenn auch nicht in bezug auf alle durch sie durchgehenden Erythro- 
eyten, so doch beziiglich der abgenutzten Blutkérperchen und ihrer Bruch- 
stiicke. Durch soleche Hamolysen versuchen Loepin, Decourt und Lesure 
die aminobildende Rolle der Milz zu erkléren. In der Milzvene fanden diese 
Autoren eine Zunahme der Aminoséuren um 20°, gegeniiber der Milz- 
arterie; nach Splenektomie beobachteten sie eine Verminderung der Amino- 
séuren im peripheren Blute. Eine derartige Eliminierung der Aminoséuren 
im Blute der Milz ist ,,.mindestens zum Teil** das Resultat der intralinealen 
Hamolyse. Es ist darauf hinzuweisen, daB in der Milz proteolytische Fer- 
mente (Stedin und Rowland, Cathoort, Vernon, Hedin (s. Binet) von be- 
stimmter Wirkungsweise in diesem oder jenem Milieu gefunden wurden, 
die bei der Autoproteolyse dieses Organes im Vergleich mit anderen Or- 
ganen eine viel gréBere Menge von Aminoséure produzierten (Delaunay). 


Auf diese Weise kann man aus diesen fliichtig angefiihrten Tat- 
sachen die wesentlichste Voraussetzung machen, daB die Milz, die als 
Reservoir fiir die roten Blutkérperchen dient, dem Gehalt des Blutes 
der Milzvene an Aminosauren und ihrer Rolle im Eisenstoffwechsel, in 
der Herstellung der osmotischen Resistenz und der Hamolyse der 
Trimmer der Formelemente nach zu schlieBen, im weiteren Sinne 
des Wortes mit der chemischen und physikochemischen Struktur 
der Erythrocyten in Verbindung steht, die die Zusammensetzung und 
adsorptiven Eigenschaften der roten Blutkérperchen wenigstens in 
Beziehung zu den Aminosauren bedingt. Zur Erforschung dieser Ab- 
hiangigkeit stellten wir nach verschiedenen Richtungen hin Versuche 
an, die folgende Ziele verfolgten: 

1. Die Untersuchung des Charakters des Aminosauregleichgewichts 
im Blute eines normalen Tieres und der Bestandigkeit und Beziehung 
des Aminosiiurebestandes des gesamten Blutes, Plasmas und der Form- 
elemente. 
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2. Die Erforschung des Einflusses der Aminosiurebeladung ver 
schiedener Art auf die gleichen Blutbestandteile und die angegebenen 
Beziehungen. 

3. Die Untersuchung des Einflusses der Splenektomie sowohl auf 
den Aminosaurebestand des Blutes und der Formelemente, wie auf 
die Widerstandsfihigkeit des Organismus gegen eben diese Amino- 
sdurebeladungen (s. 1 und 2). 

4. Die Untersuchung des Charakters der Adsorptionseigenschaften 
der Erythrocyten sowohl in der Norm, wie nach Splenektomie. 


5. Die Untersuchung des Aminoséurebestandes des Blutes aus 
der Milzvene sowohl in vivo wie auch am isolierten Organ. 


Die Methodik der Untersuchungen war folgende: 


Als Versuchstiere dienten Hunde von 6 bis 10 kg Gewicht. Das Blut 
wurde zur Analyse auf Aminoséuren stets niichtern, 20 bis 24 Stunden 
nach der Fiitterung genommen. Die Anordnung der Analyse war je nach 
dem Ziele der Untersuchung verschieden. Das Blut wurde stets aus dem 
Ohre mittels eines Einstiches in dessen Randvene entnommen. Das Ohr 
wurde natiirlich vorher gut rasiert, so daB sich die Vene gut abhob. Die 
Aminoséuren wurden im Filtrat des Blutes und Plasmas nach der Aus- 
fallung des EiweiBes in Na-Wolframséure nach der gasometrischen Methode 
von van Slyke und der kolorimetrischen Methode von Folin! bestimmt. 
Ohne auf die Einzelheiten dieser Methode einzugehen, weisen wir auf ihre 
Beschreibung in den Arbeitsmethoden von Abderhalden hin. Das gewéhnlich 
in einer Menge von 9 bis 10 cem genommene Blut wurde in zwei Portionen 
geteilt; die kleinere (3 bis 344 cem) diente zur unmittelbaren Bestimmung 
der Aminoséuren, die gréBere wurde zwecks Erhaltung von Plasma zentri- 
fugiert. Jedesmal wurde aus dieser Portion Blut zur Bestimmung der 
Mengenverhaltnisse zwischen Formelementen und Plasma nach der 
Methode von Hedin genommen. Die gleiche Blutmenge wurde unter Ein- 
haltung derselben Untersuchungsanordnung auch nach der Aminoséure- 
belastung genommen. Letztere bestand, wie aus den Versuchsprotokollen 
zu ersehen ist, in der intravenésen Einfiihrung (durch die V. saphena) 
verschiedener Aminoséuren in einer Menge von 0,25 und 0,3 g, die in 2 cem 
Wasser gelést worden waren. Von Aminoséuren verwendeten wir: Glykokoll, 
Alanin und Gemenge: aa Leucin, Alanin, Hippur-, Asparagin- und Glut- 
aminséure. Das Gemisch lésten wir in 3 ccm Wasser. Fiir jedes Tier beob- 
achteten wir eine strenge Besténdigkeit in bezug auf Art und Menge der 
eingefiihrten Aminoséure. Die Blutentnahme nach der Belastung begann 
nach Beendigung der Aminoséureinjektion und dauerte 3 bis 4 Minuten an. 
Da wir den Aminoséurebestand des ganzen Blutes und des Plasmas ge- 
sondert kannten, konnten wir, ausgehend vom quantitativen Verhéltnis 
der Formelemente und des Plasmas, leicht den Aminoséuregehalt in 
den Formelementen berechnen und somit den Koeffizienten des Ver- 
haltnisses zwischen der Aminoséuremenge von Blutkérperchen und Plasma 


1 Bei der Untersuchung nach Folin fanden wir geringere und kon- 
stantere Werte fiir die Aminoséuren des Blutes als diejenigen, welche wir 
nach der Methode von van Slyke hatten. 
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bestimmen, der als Index der Verénderlichkeit des Aminoséuregehaltes 
der Erythrocyten im gegebenen Falle dienen kann. Dieser Koeffizient 
steht im allgemeinen, wie aus den Tabellen zu ersehen ist, dem von Hdusler, 
Folin und Berglund angefiihrten nahe. 

Zur Bestimmung der Adsorption nahmen wir gewdhnlich 12 ccm 
Bhat, wenn es sich wm sie allein handelte; wenn gleichzeitig die Bestimmung 
der Aminoséuren im Blute und Plasma erfolgte, entnahmen wir im ganzen 
16 bis 18cem Blut. Zur Verhinderung der Blutgerinnung verwendeten wir 
NaF in einer Menge von 0,2 auf 100cem Blut. In dieser Menge wirkt es 
nicht auf die Adsorptionsfahigkeit der Erythrocyten (Hdusler). Wir hatten 
auch die Méglichkeit, mit Kaliumoxalat und Hirudin behandeltes Blut 
anzuwenden, ohne hierbei einen merklichen Unterschied in den Resultaten 
zu bekommen. Die Anordnung bei den Adsorptionsbestimmungen war 
folgende: das in einem breiten Probierréhrehen aufgefangene Blut wurde 
vorsichtig bis zur Marke in zwei Zentrifugierréhrchen gegossen, die auf 
6 cem geeicht waren; hierauf wurden die Réhrchen mit dem Blute 7 Minuten 
lang zentrifugiert, und hernach wurde das Plasma aus diesen beiden Probier- 
glaschen in ein drittes mit einer bereits genau abgewogenen Aminoséure- 
menge abgegossen. Aus dem ersten nahmen wir mit einer eigens hierzu 
hergerichteten Pipette mit sehr diinnem Ende das gesamte Plasma, und aus 
der zweiten mit einer graduierten Pipette 2cem Plasma. Ihdem wir der 
Aminoséure Gelegenheit gaben im Plasma sich vollkommen aufzulésen, 
nahmen wir von dieser Lésung genau 2cem zur Analyse und iiberfiihrten 
das ganze iibrige Plasma in das erste Probierréhrchen. Auf diese Weise 
blieben die quantitativen Verhéltnisse von Plasma und Formelementen 
in diesem Probierréhrchen unveraindert. Durch leichtes Schwenken 
das Plasma mit den Blutkérperchen vorsichtig mischend, stellten wir 
dieses Réhrchen auf 30 Minuten in einen Thermostat (von 38 bis 39°C) 
und zentrifugierten wiederum. Im abgehobenen Plasma _ bestimmten 
wir den Aminoséuregehalt. Von dem Unterschied des Aminoséure- 
gehalts im Plasma vor der Einstellung in den Thermostat und nach dieser 
und der Menge der Formelemente ausgehend, bestimmten wir die auf- 
genommene Aminoséuremenge mit Hinsicht auf die Einheit des Volumens 
der roten Blutkérperchen. Bei den milzlosen Hunden erstreckten sich die 
Untersuchungen auf einen langen, bis zu 8 Monate nach der Operation 
dauernden Zeitraum. 

Der Reststickstoff wurde im Plasma ebenfalls vor und nach der Ad- 
sorption der Aminoséuren durch die Erythrocyten bestimmt. Diese Be- 
stimmung erfolgte nach der Methode von Bang- Pregl am Filtrat des Plasmas, 
nachdem die EiweiBstoffe mit Hilfe wolframsauren Natrons und Schwefel- 
séure ausgefallt waren. 

Die Angaben der Tabellen I, II und III erscheinen als Resultate 
von ausschlieBlich an Hunden vorgenommenen Untersuchungen. Hier 
muB des wichtigen Umstandes Erwahnung getan werden, dab das Blut 
verschiedener Tierarten sich sowohl nach dem Gehalt des gesamten 
Stickstoffs der Aminosauren, wie auch nach der Verteilung der letzteren 
voneinander unterscheidet. In den Arbeiten von Sharsky begegneten 
wir keinen Angaben tiber die Zusammensetzung des Blutes (in dieser 
Hinsicht) bei Hunden, die von Hdusler gebrachten Zahlen iiber die 
Aminosauren fallen aber im allgemeinen mit den unseren zusammen, 
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obgleich der Koeffizient des Ver 
hiltnisses zwischen Aminosauren 
der Blutkérperchen und Amino. 
saiuren des Plasmas bei uns inner 
halb breiterer Grenzen schwankt 
Dessenungeachtet war in allen 
unseren zahlreichen Unter 
suchungen der Aminosauregehalt 
in den Erythrocyten stets gréBer 
als im Plasma, aber es ist schon 
im vornherein zu sagen, daB die 
Ursache eines solchen Unter 
schiedes nicht allein in einer er 
héhten Permeabilitaét oder in 
einer Adsorption von Amino- 
siuren aus dem Plasma durch 
die roten Blutkérperchen zu 
sehen ist. Nach der Entfernung 
der Milz untersuchten wir, wie 
schon erwahnt, das Blut mehrere 
Male in verschiedenen Zeiten auf 
Aminosauren. In der Tabelle | 
sind Beispiele viele Male vor- 
genommener Analysen angefiihrt. 
die die Tatsache der Verminde- 
rung des Aminosauregehalts des 
Blutes nach der Splenektomie 
ganz unzweifelhaft feststellen 
Die AusmaBe einer solchen Ver- 
minderung sind je nach der Zeit. 
die seit der Operation verstrich. 
verschieden. Je weiter vom Tage 
der Operation, desto weniger 
deutlich ist die Verminderung des 
Aminosauregehaltes des Blutes 
im Vergleich zur Norm aus- 
gedriickt. Aber eine im Ver- 
haltnis zur Norm selbst undeut- 
lich ausgeprigte Verminderung 
der Aminosiuren im Blute, ja 
sogar der in einem Falle (Nr. 8) 
nach Splenektomie beibehaltene 
Aminosauregehalt sind  aus- 


Nach der Operation 
Nach der Operation 
Nach der Operation 
Nach der Operation 
Nach der Operation 


Norm 
Norm 


Besondere Bemerkungen 
Norm 


Zeit 


Operation 
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» an Aminoséuren und ihre Mengenverhaltnisse in der Norm und nach der Operation. 


Tabelle I. 


in den 
Blutkérperchen 


Stickstoffgehalt der Aminosiuren in mg), 


und der Formelemente 
im Blute 


Nr 

der 
Vers 
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Tabelle III. 


Aminosadurebelastung splenektomierter Tiere. 





Nr. Stickstoffgehalt der Aminosauren 

der in mge°/o 

Vers — — - , . Art der Aminosaure 
rd in den Blut- 


suche im Blute kérperchen '™ Plasma 


6.16 16 5.00 ieieeit 0,22 
3,16 1,16 ) 39 61 — Glykokoll 0,3 


13.00 6,07 6.93 ’ O86 


7,10 salad 0.35 
7,50 3961 0.91 


9,58 2,48 
14,34 6,84 


10.94 5.17 5,77 —— 0,35 
12,99 6.33 6.66 35/65 1.05 Alanin 0,3 


03 


888 267 | 621 oa | a 
62 | ace | 718 || SO | oes mencutind 
1281 | 588 | 643 | ae | 091 a” 

15.72 6.04 9.64 36 64 0.63 Glykokoll 03 


16.38 7.35 9,03 os 0.81 , 
4 19.14 9.24 9:90 37163 90 Alenin 0,25 


schlieBblich auf Kosten der geformten Elemente zu setzen. Die an- 
gefiihrten Prozentangaben des Aminoséuregehalts der Blutkorperchen 
bezeugen dies ganz klar; nicht weniger deutlich zeigt dies der in 
allen Fallen herabgesetzte Koeffizient der Beziehung zwischen den 
Aminosauren der Blutkérperchen und des Plasmas, der in manchen 
Fallen sehr steil abfallt. Im Plasma finden wir das gerade Gegenteil ; 
fast in allen Fallen ist die Menge der Aminoséuren vermehrt und 
bleibt nur in einem (Nr. 14) unverandert. Daraus folgert zweifellos. 
daB die Milz auf das Aminosaurebild des Blutes EinfluB nimmt: 
denn ihre Abwesenheit duBert sich besonders intensiv in der Ver- 
minderung der Aminoséuren in den Erythrocyten, waihrend die Amino- 
sauren des Blutes eine verhaltnismaBig geringe Verminderung aufweisen. 


Nach Feststellung des Aminosaurebestandes bei einer Reihe von 
Tieren sowohl beziiglich des Gesamtblutes, wie auch hinsichtlich seiner 
einzelnen Bestandteile in der Norm, begannen wir intravendés die er- 
wahnten Aminosiuren zu injizieren und das Blut hernach zu unter- 
suchen. Wir sehen, da8 unmittelbar nach der Injektion eine Verminde- 
rung oder geringe VergréBerung der Aminosauren im Blute auftritt 
Dieses Phinomen ist 10 Minuten oder etwas friiher nach der Amino- 
sdureinjektion festzustellen, worauf die Blutzusammensetzung wieder 
zur Norm zuriickkehrt. Bei dieser Verminderung der Aminosauren 
im Blute nach dessen Belastung mit ihnen spielt wahrscheinlich die 
Dosis des injizierten Stoffes und auch die Temperatur des Milieus eine 
groBe Rolle, da an sehr heiBen Sommertagen eine Zuriickhaltung der 
Aminosaéuren im Blute beobachtet werden konnte. In allen Fallen 
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fallt bei der Belastung der Koeffizient jah ab, was als Folge der stark 
ausgesprochenen Verminderung der Aminosauren in den Blutkérperchen 
aufzufassen ist. Im Plasma beobachteten wir in der Mehrzahl der 
Falle die normale Aminosiuremenge oder eine Erhebung derselben. 
Die Verwendung verschiedenartiger Aminoséuren ergab die gleichen 
Resultate. Es erhebt sich ganz natiirlich die Frage, was mit den 
ins Blut eingefiihrten Aminosduren geschieht und mit den koérper- 
eigenen, die aus den Blutkérperchen heraustreten. Diese Frage suchten 
wir auf dem Wege der Aminosiurebelastung von vier splenektomierten 
zu lisen. In der Tabelle III sind die Resultate dieser Versuche wieder- 
gegeben; aus ihnen ersehen wir, daB wir durch Einfiihrung von Amino- 
sduren bei splenektomierten Tieren eine merkliche Zunahme des Amino- 
siiuregehalts des Blutes hervorrufen, die die friiher festgestellte Norm 
eines jeden Tieres tibersteigt. Eine derartige Zuriickhaltung der Amino- 
siuren im Blute wurde von Schlossmann nach der Exstirpation der 
Leber beobachtet, was allerdings bei dem starken Chok wiahrend der 
Operation und bei der Schwere derselben schwierig durch die Leber- 
entfernung zu erklaren ist. Nach der Splenektomie beobachteten wir 
aber bei bestem Wohlbefinden der Hunde diese Erscheinung ganz 
regelmaBig. Der Koeffizient steigt steil an, vermindert sich aber 
in einem Falle um ein Geringes. Es hangt dies davon ab, dai 
bei splenektomierten Tieren in Abhangigkeit vom Zeitpunkt der 
Operation nach der Injektion von Aminoséuren das Plasma an 
ihnen sehr reich wird und spiater erst auch die Erythrocyten sich 
mit ihnen stark bereichern (nach einigen Wochen). Nach allem 
Gesagten wird die Bedeutung der Milz als Organ, das die Amino- 
siureverhiltnisse von Blutkérperchen und Plasma reguliert, voll- 
kommen klar. 

Was die Adsorptionsfahigkeit der roten Blutkérperchen in bezug 
auf die Aminosiéuren betrifft, die von einer Reihe von Autoren (Kon- 
stantino und Sharsky) festgestellt wurde und nach deren Meinung von 
einer bestimmten Rolle der roten Blutkérperchen im Eiweibstoff- 
wechsel zeugte, so ist aus dem bisher Erértertem zu ersehen, dab den 
roten Blutkérperchen eine solche Bedeutung wirklich zukommt. Dafiir 
spricht einerseits die Tatsache, dab die Blutkérperchen einen groben 
Bestand an Aminosiuren besitzen, und andererseits der Umstand, 
daB in der nichsten Zeit nach der Splenektomie ihre Adsorptions- 
fihigkeit in bezug auf die Aminosiéurebelastung herabgesetzt ist. Die 
Versuche in vitro sind in dieser Hinsicht ganz besonders tiberzeugend. 
Die Tabelle 1V gibt uns von der Adsorptionsfahigkeit der Erythrocyten 
vor und nach der Splenektomie bei Hunden und Kaninchen eine Vor- 
stellung. Hierbei finden wir bei den Hunden eine geringere Adsorp- 
tionsfahigkeit der Erythrocyten als bei den Kaninchen. Dessen- 





Youn 0 11/62 OC'9] 
JOA 100 OLIVE Og'9T OLSl 
qoeNn ~ 0 69 TE Og LI SLi 
JOA ROTO €9/LE OS LI OC TS 
YOUN 0 19/8 O9 ST 09ST 
JOA SFO 0 ZW RE O€'ST OVLI 
yoenN 0 69. 1E 86 8E RE RE 
JOA OVE OL ZF O9T'O LOSE IC’ ta iF 


YUN 0 OL 0€ 09°0E 9 OE oSer ¢ ueyo 
mA od E9/LE 02°91 Po'EZ ws | -aUSy 


youn 800°0 F9/9¢ 8L°0E F218 


ayeuOW Ss 
JOA 090°0 99/tP 90°08 98° FE 


L. Tutkewitsch 


(PIN 0 LO/$E coe core 
J0A FPO'O O9/0F 8T1Z FH EZ 


youn OS 0€ 09 SE cou So ZF 6E C1 Ir gl 
ao, yauajdg 19p 104 02 LZ OF 62 cs0'0 09/0F OVLI 08°22 


| 
uondiospy s9p uondsospy s9p uondiospy s9p | uondiospy sep 
yovu JOA sus ut qovu JOA 
usqosedioyinig : 97 
199 | Ut aUdYOUSI9A 
Oot ut uasngsoumYy O/ye3ur ut vse, UN UDINeES wor si9dG 


BUISY[LY Wt yOISZINs}s2y ‘ae — rOUIWY Jap sfusMyoysyoNS JP Duy 


puny 


yest] 





‘ormozyoue}dg sop youu pun 410A uoydiospy elgy *4/ 97990, 





sey 





Milz als Regulator usw. I. 57 


ungeachtet fallt sowohl bei den Hunden wie bei den Kaninchen nach 
der Splenektomie die Adsorptionsfahigkeit der Erythrocyten ganz 
auBerordentlich steil ab, mitunter sogar bis auf Null. Im weiteren 
Verlauf, nach mehreren Tagen, stellt sich diese Fahigkeit wiederum 
ein, wahrscheinlich infolge der vikaren Entwicklung kompensatorischer 
Funktionen seitens anderer Organe, die die Milzfunktion auf sich 
nehmen. Wenn wir die Menge des Rest-N im Plasma vor und nach 
der Adsorption der Aminosauren untersuchen, so finden wir hierbei 
einen bloB geringen Unterschied, sowohl in der Norm, wie auch nach 
der Splenektomie. Bei ganzlichem Fehlen oder nur geringer Ausbildung 
der Adsorption der Erythrocyten ist dies vollkommen verstandlich, 
bei normalerweise schon stark ausgebildeter Adsorption, wie wir sie 
bei den Kaninchen beobachten, miibten wir aber die Verminderung 
des Reststickstoffs im Plasma als Resultat der Aminoséureaufnahme 
durch die Erythrocyten betrachten. Dies ist aber gleichwohl nicht 
der Fall. Der einzig mégliche SchluB ist, daB an Stelle der auf- 
genommenen Aminosauren aus den Erythrocyten irgendwelche andere 
Gruppen von Rest-N ins Plasma tibertreten. 

Als weitere Etappe der Erforschung der Milzfunktion in bezug 
auf die Aminogenese des Blutes kamen erstens die Untersuchung 
des Blutes der Milzvene und anderer Venen auf Aminosiuren und 
die Untersuchungen von mit Blut durchspiilten isolierten Milzen in 
Betracht und zweitens die Erforschung aller obengenannten Erschei- 
nungen bei Desinnervation der Milz zwecks Aufklarung der Anteil- 
nahme ihres Nervenapparates bei diesen Funktionen. Unsere Ergebnisse 
sind in dieser Beziehung auBerordentlich diirftig und fordern die Fort- 
setzung dieser Untersuchungen. Wir weisen blo} darauf hin, dab 
wir in den Untersuchungen von erster Art in der Milzvene um 20 bis 
25°,, mehr Aminosaiuren fanden als im Blute der Schenkelvene, die 
nach ihrem Gehalt an Aminosaiuren dem Blute der Schenkelarterie 
nahekommt. Wenn man aber bei mit Morphium und Chloroform 
betaiubten Tieren Blut nimmt, so bekommt man das entgegengesetzte 
Resultat, in der Milzvene findet man weniger Aminosduren. In den 
Versuchen mit isolierten Milzen, die mit defibriniertem ganzen und 
verdiinnten Blute durchspiilt wurden, fanden wir ebenfalls in der aus 
dem Organ ausstrémenden Fliissigkeit eine Zunahme der Aminosauren. 
Diese Versuche, die in quantitativer Hinsicht noch viel zu wiinschen 
iibrig lassen, beschreiben wir hier tiberhaupt nicht. 


Auf diese Weise ergeben sich auf Grund des vorliegenden Materials 
ganz von selbst einige SchluBfolgerungen, die uns die Rolle der Milz 
als eines Organs, das in den Prozessen des Aminosdurestoffwechsels 
teilnimmt, vorzeichnen. Wir sehen die Tatsache eines zweifellosen 
Einflusses der Milz auf die Aminogenese im tierischen Organismus. 
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Diese Teilnahme kann sich sowohl in Form von unmittelbar im Organ 
sich abspielenden proteolytischen Prozessen, wie auch in Form 
hormonaler Einwirkungen auf andere Organe, die ebenfalls in der 
Aminogenese und EiweiSsynthese teilnehmen (vorziiglich die Leber), 
andern. Diese Versuche weisen aber zweifellos auf die Rolle der Milz 
als eines Reservoirs, eines Depots fiir Aminoséuren hin, die andernorts 
gebildet werden. Hier, in der Milz, geben die im Uberflu8 mit Amino- 
siuren beladenen Erythrocyten die Aminoséiuren ab, indem sie mit 
dem Gewebe dieser in innige Beriihrung treten. Dies ist um so ver- 
standlicher, als die Milz dem Wesen ihrer Funktion nach nach Barcrojft 
als Reservoir fiir die Erythrocyten dient, die sich in ihr lingere oder 
kiirzere Zeit aufhalten. Indem sie die Aminosiuren aufsammelt, dient 
die Milz dank dem entwickelten Mechanismus ihres Nerven- und Muskel- 
apparates als Verteilungsstelle der sowohl von auBen kommenden, wie 
in ihr sich bildenden Aminosauren des Blutes. Diese ihre Funktion 
hiingt von einer Reihe von Tatsachen ab. Die Fahigkeit der Erythro- 
cyten, Aminosduren zu adsorbieren, welcher eine Reihe von physiko- 
chemischen Besonderheiten des Baues der Zellmembran zugrunde liegt, 
hiangt, wie wir gesehen haben, von der Milzfunktion ab. Die Abgabe 
der Aminosauren in der Milz durch die Erythrocyten ist das Resultat 
von Verainderungen eben dieser physiko-chemischen Struktur ihrer 
Membran, von der bekanntlich auch das Ausmab der sogenannten 


Hamolyse der Blutkérperchen abhingt. Es ist notwendig, nochmals 
zu unterstreichen, da{ eine derartige Abgabe der Aminoséuren in der 
Milz sich nicht blo8 auf ihren Uberflu8 an solchen bei der Belastung, 
sondern auch auf die Aminosiuren bezieht, die in den Erythrocyten 
normalerweise vorkommen. Die allgemeinen Schluffolgerungen sind 
folgende : 


1. Die intravenése Einfiihrung von Aminosauren ruft vorerst 
(innerhalb der ersten 10 Minuten) eine Verminderung der Amino- 
siuren im Blutkérperchen hervor. Unabhingig vom Gehalt der 
Aminoséuren im Blute bei der Aminosiurebelastung verarmen die 
roten Blutkérperchen fast in allen Fallen beziiglich ihres Aminosaure- 
gehalts. 


~. 


Folge und die Einfiihrung von Aminosauren ist stets von einer Zunahme 
derselben im Blute, sowohl in den Erythrocyten wie im Plasma, begleitet. 


2. Splenektomie hat ein Verschwinden dieses Phanomens zur 


3. Die Milz verursacht die Fahigkeit der Erythrocyten, die Amino- 
siuren zu adsorbieren, wobei diese Fiahigkeit in vitro leicht nach- 
zuweisen ist. Nach der Splenektomie verschwindet bei Hunden wie 
bei Kaninchen in vitro die Adsorptionsfahigkeit der Erythrocyten fast 
vollkommen oder sinkt stark ab. 








t 
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4. An Stelle der von den Erythrocyten adsorbierten Aminosduren 
tritt aus den roten Blutkérperchen eine entsprechende Menge anderer 
Gruppen von Reststickstoff in das Plasma iiber. 

5. Die Milz bildet zweifellos eines der wichtigsten Depots fiir die 
Zuriickhaltung und Anhaufung der sich sowohl endogen bildenden, 
wie von auBen stammenden Aminoséuren. Ihre Aminosdurereserven 
schépft die Milz aus den Erythrocyten, die mit ihr in innigste Be- 
rihrung treten und in ihr selbst oder, infolge ihrer hormonalen 
Wirkung. auch auberhalb dieses Organs ihre physikochemische oder 
chemische Struktur andern. 

6. Das dadurch erklarliche Vorkommen groBber Aminosiuremengen 
in der Milzvene im Verhaltnis zur Schenkelvene und Schenkelarterie 
und ebenso die Bildung von Aminosiuren durch die isolierte Milz 
gibt allen Grund, ihr neben der aminogenetischen Rolle auch die eines 
Verteilers der Aminosiuren zuzuschreiben, der seine Funktion dank 
des in ihr befindlichen Innervations- und Muskelapparates verwirk- 
lichen kann. 
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Die Milz als Regulator des Aminosiuregleichgewichts des Blutes. 


Il. Mitteilung: 


Der EinfluB der Desinnervation der Milz auf den Aminosiuregehalt des 
Blutes, der roten Blutkérperchen und des Plasmas. 


Von 
Lidia Tutkewitsch. 


(Aus der Abteilung fiir experimentelle Pathologie des Ukrainischen 
Psychoneurologischen Staatsinstituts in Charkow.) 


(Eingegangen am 18. April 1928.) 
Mit 5 Abbildungen im Text. 


In der vorangehenden Arbeit haben wir auf dem Wege der Amino- 
siurebelastung von Tieren gezeigt, daB die Milz, die bekanntlich ein 
Reservoir fiir die Erythrocyten des Blutes bildet, auch in der Be- 
stimmung physiko-chemischer oder chemischer Eigenschaften der Ery- 
throcyten teilnimmt; sie bestimmt namlich ihre adsorptiven Eigen- 
schaften gegeniiber den Aminosauren und ihre Verteilung im Blute, 
gleichwohl, ob sie von auBen stammen oder in den roten Blutkérperchen 
entstanden sind. Diese SchluBfolgerungen gestatteten wir uns auf 
Grund dessen zu ziehen, dal erstens die splenektomierten Tieren ins 
Blut eingefiihrten Aminosiuren vom Blute ganzlich zuriickgehalten 
werden, wahrend sie bei gesunden Tieren in der Mehrzahl der Fille 
im Blute nicht zu finden sind, daB zweitens der Gehalt des Blutes an 
Aminosauren bei splenektomierten Tieren stets geringer ist als bei ge- 
sunden, und schlieBlich, daB die adsorptiven Eigenschaften der Ery- 
throcyten in vitro bei splenektomierten Tieren sich stark vermindern 
und in manchen Fallen selbst ganz fehlen. 

Die Tatsache, dab wir bei der Belastung gesunder Tiere mit Amino- 
sduren keine strenge Gleichmabigkeit der Blutveranderungen sehen, 
indem die Aminosiuremenge des Blutes in den meisten Fallen abnimmt, 
in anderen unverandert bleibt und in noch anderen sogar zunimmt, 
wihrend dieselbe Aminosiurebelastung bei splenektomierten Tieren 
stets eine Vermehrung der Aminosaéuren im Blute zur Folge hat, und 
ebenso Verinderungen in der GréBe der Milz, wie sie Barcroft unter 
dem Einflu8 der Wirkung verschiedener endogener Faktoren beobachtete 
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zwingt uns zu der Annahme, daB dem Nervensystem in der Regu- 
lierung der Milzfunktion eine betrichtliche Rolle zukommt. 


Der von Hueck und Oberniedermayer so griindlich untersuchte ana- 
tomische Bau der Milz, der es ihr erlaubt, unter dem Einflu8 verschiedener 
Faktoren sich das eine Mal maximal zu erweitern und mit Blut anzufiillen 
und das andere Mal sich maximal zu kontrahieren, gibt ihr die Méglichkeit, 
ihre Funktion in solchen Richtungen zu éuBern, daB das Blut in Abhangig- 
keit von den Sinus der Milz 1. in die Pulpa gelangen und sich in ihr auf- 
zuhalten vermag; 2. kann es bei Zusammenziehung der Sinus unmittelbar 
aus der Arterie in die Vene gelangen, ohne die Pulpa zu durchspiilen, und 
3. kann es im schlaffen Zustande der Sinus frei in die Pulpa eintreten, sie 
durchwaschen und durch die Sinus in die Venen ergieBen. Selbst verstandlich 
muB bei allen diesen Faéhigkeiten der Milz das Nervensystem, das die 
elastischen Fasern der Sinus und ,,Flutkammern (nach Oberniedermayer) 
innerviert, groBen Anteil nehmen. Barcroft, der Tiere mittels CO vergiftete, 
fand hernach CO in der Milzvene viel friiher als in der Milzpulpa. Baer und 
Carol zeigten, daB das CO eben durch das Nervensystem wirkte. Indem sie 
die Milz ausschlieBlich durch die Nervenverbindungen mit dem Organismus 
in Zusammenhang hielten und mittels CO auf den Organismus einwirkten, 
bekamen sie eine Verminderung des Milzvolumens; nach vorhergehender 
Nicotinzufuhr, die das Nervensystem lahmt, konnten sie aber keine Volumen- 
veranderung der Milz mehr feststellen. Bisher ist der Charakter der Milz- 
innervation noch nicht hinreichend klar. SBarcroft glaubt, daB die Milz 
eine ausschlieBlich sympathische Innervation besitzt. Roy zeigte, daB man 
durch Reizung der Enden des Vagus eine Anderung des Pletismogrammes 
der Milz erhalten kann. Gleichwohl ist es méglich, daB es sich hier blob 
urn einen Einflu8 auf den Blutdruck handelte und damit auch um eine 
Volumenveranderung der Milz. Masuda und Hoet kamen, unabhangig von- 
einander, zu dem SchluB, daB der Vagus die Milz nicht innerviere. Schafer 
und Moore stellen fest, daB die Milzinnervation mit dem Riickenmark in 
Verbindung stehe. 


Ohne des genaueren sich mit dem Studium des Charakters der 
Innervation zu befassen, entschlossen wir uns, den EinfluB der Inner- 
vation durch ihre Ausschaltung und durch den Vergleich der erhaltenen 
Resultate mit den vorhandenen zu erforschen. Die Desinnervationen 
fiihrten wir folgendermaBen aus: indem wir von der Milz das ganze 
Bindegewebe entfernen, lassen wir sie mit dem Organismus nur durch 
die groBen, entbléBten GefaiBe in Verbindung. Auberdem vollfiihrten 
wir an allen GefaBen die Operation nach Lériche. Im ganzen wurden 
zehn Hunde operiert und beobachtet. Die Hunde wurden vor der 
Operation und zweimal nach ihr, am 3. bis 5. und am 10. bis 14. Tage 
beobachtet. Die Versuchsanordnung und Methodik war die gleiche, 
wie in den vorhergehenden Arbeiten. Das Ergebnis unserer Beob- 
achtungen war folgendes: 


I. Die Volumenverhaltnisse zwischen Blutkérperchen und Plasma 
nehmen bei den desinnervierten Tieren geradeso wie bei den splenekto- 
mierten ab. 
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Il. Die Menge der Aminosauren im Blute vermindert sich anfangs 
bei den desinnervierten Tieren, und steigt hernach an, wahrend sie bei 
den splenektomierten Tieren immer herabgesetzt ist, wobei der Unter 
schied in der Menge, wie aus den Abb. 1 und 2 zu ersehen ist, aus- 
schlieBlich auf Kosten der geformten Elemente kommt, da wir im 
Plasma in beiden Fallen fast analoge Bilder erhalten 

































































Abb. 1. Abb. 2. 


Menge der Aminosauren in den Erythro- Aminosauregehalt der Blutkérperchen (schragye- 

cyten (schraggestrichelte Felder) und im strichelte Felder) und det Plasmas (kreuzge- 

Plasma (kreuzgestrichelte Felder) nach strichelte Felder) nach der Desinnervation der 

der Splenektomie in °/, gegeniber der Milz in °/9 der als 100 angenommenen Norm. 
als 100 angenommenen Norm. 


Ill. Bei der Aminosaurebelastung der desinnervierten Tiere be- 
kamen wir, wie aus den Abb. 3 und 4 zu ersehen ist, im ersten wie im 
zweiten Falle eine VergréBerung der Aminoséiuremenge in den Blut- 
kérperchen. Auf diese Weise ist die Milz in diesen Fallen aus dem Blut- 
kreislauf sozusagen ausgeschlossen: es fehlen die wellenfoérmigen 
Linien des Aminoséuregehaltes des Blutes bei der Belastung, wie wir 
sie in der Norm bekommen. Die regelmaBig vermehrte Aminosaure- 
menge in den Blutkérperchen hangt augenscheinlich davon ab, da’ 
sie an die Milz nicht abgegeben werden. 

Ein scharfer Unterschied in den nach Splenektomie und Des- 
innervation erhaltenen Resultaten bezieht sich auf die Adsorptions- 
fahigkeiten in vitro. Wahrend diese bei den splenektomierten Tieren 
stark abnehmen, nehmen sie bei den desinnervierten zu. Die Abb. 5 
illustriert anschaulich diesen Unterschied. Man kénnte meinen, dab 
die Funktion der Milz, welche die Adsorptionsfahigkeit der Erythro- 
eyten und die Belastung derselben mit Aminosauren bedingt, bei der 
Desinnervation erhalten bleibt. 

Bei der Analyse der Frage, warum durch die Desinnervation bei 
der Belastung eine Zuriickhaltung der Aminosauren im Blute erhalten 
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Abb. 3. 


roten Blut. 


kérperchen in der Norm (leere Felder) 
und nach der Splenektomie (schragge- 
strichelte Felder) b. Aminosaurebelastung 


suchen von Barcroft. 
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durchfiihren zwischen dieser 
CO in die Milz bei den Ver- 
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Abb. 4. 
Aminosauregehalt der Blutkérperchen bei der 
Belastung normaler (leere Felder) und desinner- 
vierter Tiere (schraggestrichelte Felder) 
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der Desinnervation 


Vor und nach 


Vor und nach 
der Splenektomie 
Abb. 5. 


Adsorption der Aminosauren durch die roten Blutkérperchen in ° 
gegeniiber der als 100 angenommenen Norm 


Das Fehlen des Innervationsmechanismus, das 


ein Kollabieren der Milz zur Folge hat, beraubt sie ihrer Eigenschaft 
eines Reservoirs, in dem sich die Erythrocyten lange aufhalten konnen, 
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und macht es ihnen unmdéglich. ihre Aminosaéuren an die Milz abzugeben 
welch letztere bei der Kontraktion ihres Muskelapparats mit den Blut 
kérperchen in innigen Kontakt kommt; die Aminosaéuren bleiben 
auf diese Weise bei der Belastung im Blute. Die Rolle des Innervations 
apparats beim Mechanismus der Milzkontraktion, bei der Zuriickhaltung 
der Blutkérperchen in der Milz und ihre AusstoBung in den Blutkreislaut 
ist zweifellos eine auBerordentlich wesentliche. Deswegen ist nicht 
bloB eine Gewebsveranderung in der Milz, sondern auch eine Anderung 
ihres innervations-motorisch-visceralen Mechanismus in Abhangigkeit 
von Stérungen sowohl an der Peripherie wie im Zentrum auf den 
Chemismus des Blutes von Einflub. 


Herrn Privatdozent Dr. D. Alpern spreche ich fiir die Anregung 
zu dieser Arbeit meinen besten Dank aus. 
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Zur Chemie der Leberverfettung. 


Von 


A. Gubser. 


(Aus dem schweizerischen Institut fiir Hochgebirgsphysiologie 
und Tuberkuloseforschung in Davos.) 


(Eingegangen am 22. April 1928.) 


Pathologisch-anatomische Untersuchungen tiber die Wirkungen 
starker Luftverdiinnung auf den tierischen Organismus haben gezeigt, 
daB dabei schwere Verinderungen an den verschiedensten Organen 
zustande kommen. 

Nachdem schon wv. Schroetter und Lewinstein kurz auf die Verfettung 
hingewiesen hatten, die als Folge starker Luftverdiinnung in den Organen 
der Versuchstiere auftrat, brachten die systematischen Untersuchungen 
von A. Rosin Klarheit in die histologischen Verhaltnisse dieser Organe. 
Nach dieser eingehenden Arbeit stellen sich die Verénderungen vor allem 
bei Meerschweinchen als enorme Verfettung des Herzmuskels sowie starke 
Verfettung der Leber und der Nieren dar. Auch iiber Verénderungen von 
Lungen und Milz wird in einigen Fallen berichtet. 

Chemische Untersuchungen, speziell der Leber, zeigten, da auch 
mittels chemischer Methoden Veranderungen festzustellen waren. 
Diese Verinderungen bezogen sich sowohl auf die stickstoffhaltige 
Substanz der Leber, d. h. das Protoplasma, wie auch auf die Fettstoffe 
der Lebersubstanz. So stellte Laubender in seinen Arbeiten iiber den 
Stoffwechsel im luftverdiinnten Raume fest, ,.daB der relative Sauer- 
stoffmangel im Tierexperiment zu einer Steigerung der N-Ausscheidung 
im Harn unter gleichzeitiger Herabsetzung des respiratorischen Gas- 
wechsels nach den ersten 12 bis 24 Stunden fiihrt’. Der Befund wird 
in Analogie gestellt zu den Wirkungen bei Phosphorvergiftungen. Des 
weiteren ergab sich bei Tieren, die unter Luftverdiinnung standen, 
eine Steigerung des Reststickstoffs der Leber von etwa 10°, der Norm 
auf 15,9 bis 18,8 °,, wobei allerdings zu bemerken ist, dab Hungertiere 
in der gleichen Versuchszeitdauer ebenfalls eine Steigerung des Rest- 
stickstoffs, und zwar auf 12,1 bis 14,9 °, zeigten. Die weitere Erhéhung 
des Reststickstoffs bei den unter Luftverdiinnung gewesenen Tieren 
gegeniiber den Hungertieren ging hauptsachlich auf Kosten einer 
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Vermehrung des Harnstoff- und Aminostickstoffs, wogegen der Pepton- 
stickstoff weniger zunahm, im Gegensatz zu den Hungertieren. bei 
denen letzterer mehr gesteigert war als bei ersteren. 

Was nun die Verinderungen der Fettstoffe der Leber anlangt 
so ergeben die Untersuchungen von Loewy-Cronheim vor allem Besonder 
heiten in der Fettbildung seitens der Leber. Das Leberfett stellt schon 
bei Normaltieren kein Neutralfett dar. Vielmehr handelt es sich um 
Lipoide (Phosphatide), wie das durch Phosphorbestimmungen des Ather- 
extrakts ermittelt wurde. Normalerweise machen diese Phosphatide in 
der gesunden Leber etwa 5 bis 6 bis 8 °,, des Gesamtphosphors aus. Bei 
der von Loewy benutzten Methode der Atherextraktion bei unter Luft- 
verdiinnung gehaltenen Tieren stieg die durch Ather extrahierbare 
Phosphormenge, also der Phosphatidanteil, auf 15 bis 20 bis 30°, des 
Gesamtphosphors an. Loewy-Cronheims Befunde sind an Meerschwein- 
chen gewonnen und von Loewy-Leibowitz bestatigt worden. Die Ver- 
fettungsvorgange stellen Wirkungen des O-Mangels dar. 

Die Frage war nun, ob Leberverfettungen aus anderen Ursachen 
die gleichen chemischen Veranderungen nach sich ziehen wiirden, also: 
Anderung im Protoplasmaaufbau und in der Lipoidbildung, oder ob 
die besprochenen Veranderungen fiir Luftverdiinnung bzw. O-Mangel 
spezifisch seien. Es wurde deshalb versucht, Leberverfettung auf 
andere Weise hervorzurufen, sowohl chemisch wie physikalisch. 

Zu diesem Zwecke wurde nach dem Vorgange Littens einmal eine 
Anzahl Versuchstiere der Uberwarmung im Erhitzungskasten ausgesetzt. 

Bei anderen Tieren suchte ich die Leberverfettung durch subkutane 
Chloroforminjektionen zu erreichen. 

SchlieBlich wurden noch zwei Tiere zum gleichen Zwecke mit 
Oleum phosphori gespritzt. 

Als Versuchstiere dienten Meerschweinchen, weil erfahrungsgemal 
nur bei ihnen Verfettungen in typischer und hochgradiger Weise auf- 
treten. 


Experimentelle Methodik. 
I. Wadrmetiere. 


Dem Zwecke der Uberhitzung diente bei diesem Versuch ein 70 cm 
langes, 25cm breites und 30cm hohes Gefé8 aus Zinkblech, das etwa 
50 Liter Wasser faBte. In dieses GeféB tauchte ein zweites gleichartiges, 
30cm langes, 18cm breites und 20cm hohes Gefé8, und zwar so, daB es 
in seiner unteren Halfte ringsum von Wasser umgeben war. In diesem 
kleineren Gef&éB, in das die Tiere gebracht wurden, befand sich 3 em iiber 
dem Boden ein Gitter, das den direkten Kontakt der Tiere mit dem Boden 
verhindern sollte. Mit einem gleichen Gitter war dieses GefaiB oben ab- 
gedeckt. Durch Erwaérmung des Wassers im groBen Gefé8 konnte die 
Temperatur der Luft im kleinen Gef&é6 beliebig gesteigert werden. Zum 
Zweck der Temperaturmessung tauchte sowohl ins Wasser wie in das 
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kleine GefaB ein jederzeit kontrollierbares Thermometer. Als Warme- 
quelle diente zunéchst eine elektrische Heizplatte, an deren Stelle aber 
nachher zwei Bunsenbrenner kamen, da sich auf diese Weise die Warme 
besser konstant halten lie}. Die Wassertemperatur schwankte stets zwischen 
41 bis 45°, wobei die Lufttemperatur im Tierbehaélter 31 bis 34° betrug. 
Die Versuchsdauer, die die Tiere im Hitzekasten verbrachten, reichte, 
abgesehen von einem Tier, bis zum Tode der Versuchstiere, der nach 18 bis 
70 Stunden erfolgte. Diese verschiedene Widerstandskraft diirfte zum 
Teil mit der Tatsache zusammenhangen, da mir ein sehr unterschiedliches 
Tiermaterial zur Verfiigung stand. Gefiittert wurden die Tiere nicht wahrend 
des Versuchs. Wenn sie tags starben, erfolgte die Sektion sofort; starben 
sie nachts, am naéchsten Morgen. Vor dem Einsetzen in den Warmekasten 
wurden die Tiere gewogen und ihre Temperatur in ano gemessen. Wahrend 
des Versuchs wurde diese Temperaturmessung einige Male wiederholt, 
wobei Temperaturen bis zu 41° gefunden wurden. 


11. Chloroformtiere. 


Die Tiere — es waren zunaéchst zwei — erhielten subkutane Injektionen 
von Oleum chloroformii (10° ig). Gespritzt wurde taglich einmal, indem 
ich unter staéndiger Kontrolle des Gewichts und des Allgemeinzustandes 
die Dosen allméhlich steigerte von 0,2 bis 1,0cem. Als sich die Tiere nach 
etwa zehn solcher Injektionen noch leidlich wohl befanden, ging ich zu Oleum 
chloroformii 25°,ig tiber und spritzte davon taglich 1 ecem bis zum Tode 
(Tod nach 14 Tagen). Bei zwei weiteren Tieren begann ich gleich mit 
Injektionen von 1,0cem Oleum chloroformii 25° ig, muBte aber am 
zweiten Tage aussetzen, da mir die Tiere zu verenden drohten. Vom dritten 
Tage an konnte ich aber dennoch taglich diese Dosis (1,0 cem) spritzen 
bis zum Tode, der hier freilich etwas friiher erfolgte als bei den oben er- 
wahnten Tieren (Tod des einen Tieres nach 10 Tagen). 


II1. Phosphortiere. 


Die Tiere erhielten an drei aufeinander folgenden Tagen subkutane 
Injektionen von 0,lcem einer 1°,igen Phosphor-Ollésung. Der Tod 
erfolgte am dritten Tage. 


Chemische Methodik. 


Das weitere Verfahren war bei allen Tieren dasselbe. Es entspricht 
dem Verfahren von Loewy und Leibowitz bei den luftverdiinnten Tieren. 
Nach dem Tode erfolgte die Sektion. Die Leber wurde herausgenommen, 
von allen Anhangen (Gallenblase usw.) befreit und hierauf gewogen. Ein 
Stiickchen wurde dann in Formalin gebracht zur histologischen Unter- 
suchung, die von A. Rosin vorgenommen wurde. Ich werde die Ergebnisse 
dieser Untersuchungen kurz den klinischen Protokollen folgen lassen. 
Rosin wird an anderer Stelle ausfiihrlicher darauf zuriickkommen. Die 
Leber wurde darauf fein zerhackt und ein Teil in den Trockenschrank 
gebracht zur Bestimmung des Trockenriickstandes. Ein weiterer Teil wurde 
zur Stickstoffbestimmung verwandt. Dabei hielt ich mich an die von 
Laubender beschriebene Methodik. Es wurde zuniéchst der Gesamt-N 
und hernach der Rest-N in zwei Fraktionen festgestellt. Die Ergebnisse 
dieser Bestimmungen sollen uns hier nicht weiter beschaéftigen, sie bestatigen 
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durehweg das, was Laubender schon feststellte. Der Leberrest diente 
schlieBlich der Phosphorbestimmung. Und zwar wurden zunachst die Meng 
des Atherextrakts festgestellt, hierauf der Phosphorgehalt dieses Extrakts 
ermittelt und schlieBlich nach der gleichen Methode der Phosphorgehalt 
des extrahierten Leberriickstandes bestimmt. 

Daraus lieB sich dann der Phosphorgehalt der Gesamtleber und das 
Verhdltnis der P-Menge im Extrakt zur P-Menge der Gesamtleber ohne 
weiteres errechnen. In mehreren Fallen wurde zur Kontrolle noch der 
P-Gehalt der Gesamtleber direkt ermittelt. 

Die Leber wurde zunachst im Trockenschrank bei 55° getrocknet, 
staubfein zerrieben und hernach waéhrend 12 Stunden im Soxhletapparat 
mit Ather extrahiert. Aus der Gewichtsdifferenz der Leber vor und nach 
der Extraktion ergab sich die Menge des Atherextrakts. Zur Phosphor- 
bestimmung wurde das jeweils benutzte Material nach einer Methode 
verarbeitet, die sich an die von Loewy-Leibowitz kiirzlich mitgeteilte an- 
schlieBt. Nach einer Ausarbeitung von Cronheim war die Methodik der 
Phosphorbestimmung folgende: Die im Trockenschrank bei 50 bis 55° 
bis zur Gewichtskonstanz getrocknete Substanz wird in einem Mikro 
kjeldahlkolben mit rauchender Salpeterséure und 30°, Wasserstoffsuper- 
oxyd (Perhydrol Merck, konserviert nach D. R.-P. 216263) so lange ver- 
ascht, bis der Riickstand rein weif ist. Durch Erhitzen mit einem Tropfen 
konzentrierter H,SO, vertreibt man nun die letzten Spuren von HNO, 
und lést den Riickstand dann in Wasser auf. Je nach dem P-Gehalt 
nimmt man das Ganze oder einen bestimmten Teil der Lésung (es sollen 
0,8 bis 1,5 mg P darin enthalten sein), fiigt 5ccm einer 5°,igen Lésung 
von Ammoniummolybdat in fiinffach normaler H, SO, dazu und fiillt Wasse: 
bis auf 25cem auf. Zum Vergleich benutzt man eine Lésung von primérem 
Kaliumphosphat KH,PO,, von dem man 0,8574 g in 1 Liter Wasser lést. 
Fiir die Vergleichslésung selber nimmt man 5cem dieser Standardlésung 
mit einem P-Gehalt von 1 mg und fiigt ebenfalls 5 cem Ammoniummolybdat 
und Wasser bis auf 25cem dazu. 

Zu jeder Probe kommt dann noch 1 ccm Eikonogenlésung, die man 
sich durch Lésen von 0,5g Eikonogen (1, 2, 6-aminonaphtholsulfosaures 
Natrium) in einer Mischung von 195cem 15°,igem Natriumbisulfit und 
5cem 20° iger Natriumsulfitlésung herstellt. 

Nun werden alle Proben fiir 5 Minuten in ein Wasserbad von 37 bis40° 
gestellt und danach sofort in ein Wasserbad mit méglichst kaltem Leitungs- 
wasser. Nach dem Abkiihlen wird dann der kolorimetrische Vergleich 
vorgenommen. 

Zu beachten ist bei dieser Methode, daB alle Proben den gleichen 
Aziditétsgrad haben, und daB alle genau dieselbe Zeit in dem Wasserbad 
bleiben. Die Badtemperatur selber spielt dann nur eine untergeordnete 
Rolle. 


Ausziige aus den Protokollen. 


I. Wadrmetiere. 


Meerschweinchen 5. Anfangsgewicht unbekannt. Versuchsdauer 
etwa 30 Stunden. Wird am 22. November 21 Uhr in den Hitzekasten 
gesetzt. Wassertemperatur 46°, Lufttemperatur 31°. Am 23. November 
15 Uhr scheint das Tier leidlich wohl. Temperatur in ano tiber 40,4°. 
Abends lebt das Tier noch. Am 24. November morgens tot aufgefunden. 
Totgewicht 540 g. 
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Sektionsbefund: M&éBige Fliissigkeitsmenge in der Bauchhéhle. Leber 
makroskopisch verfettet, gelblich mit deutlicher Lappchenzeichnung. 
Lebergewicht 24,55 g. 


Meerschweinchen 6. Anfangsgewicht unbekannt. Versuchsdauer 
etwa 30 Stunden. Wird mit Tier 5 in den Hitzekasten gesetzt. Am 23. No- 
vember 15 Uhr bei leidlichem Befinden iiber 41° in ano. Abends noch 
lebend, wird es am 24. November friih tot gefunden. Totgewicht 410 ¢. 

Sektionsbefund: Ziemliche Menge Fliissigkeit in der Bauchhdhle. 
Leber makroskopisch stark verfettet, gelbrot, an einigen Stellen direkt 
gelb. Am Rande deutliche Lappchenzeichnung. Lebergewicht 21,2 g. 


Meerschweinchen 7. Anfangsgewicht unbekannt. Versuchsdauer 
etwa 70 Stunden. Wird am 24. November 8 Uhr 30 Minuten in den 
Warmekasten gesetzt. Wassertemperatur 43°, Lufttemperatur 31°. Am 
25. und 26. November ist das Tier ziemlich lebhaft, wird aber gegen Abend 
des 26. ruhiger. Am 27. November friih tot aufgefunden. Totgewicht 
260 g. 

Sektionsbefund: Geringe Menge Fliissigkeit in der Bauchhéhle. Leber 
makroskopisch stark verfettet, gelblich. Lebergewicht 11,6 g. 

Meerschweinchen 10. Anfangsgewicht 370 g. Versuchsdauer 5 Stunden. 
Am 6. Dezember 16 Uhr in den Warmekasten gesetzt. Wassertempe- 
ratur 42°, Lufttemperatur 32°. Um 21 Uhr bereits tot aufgefunden. 

Sektionsbefund: Leber weich, iiberwiegend gelb gefarbt, verfettetes 
Aussehen. Lebergewicht 13,34 g. 

Meerschweinchen 11. Anfangsgewicht 390 g. Versuchsdauer 55 Stunden. 
Wird am 7. Dezember 8 Uhr in den Warmekasten gesetzt. Um 15 Uhr: 
Wassertemperatur 41,5°, Lufttemperatur 31°, Temperatur in ano 39,2°. 
Am 9%. Dezember 15 Uhr tot aufgefunden. Totgewicht 300 g. 

Sektionsbefund: Leber weicher als normal, braunrot und wenig ver- 
fettet. Lebergewicht 15,45 g. 

Histologischer Befund: Hiamatoxylin-Eosinfairbung:  Stellenweise 
Hyperaémie, sonst ohne Befund. Sudanfaérbung: keine Verfettung. 

Meerschweinchen 12. Antangsgewicht 300 g. Versuchsdauer 52 Stunden. 
Eingesetzt am 7. Dezember 8 Uhr mit Tier 11. Gleichen Tages um 15 Uhr: 
Wassertemperatur 41,5°, Lufttemperatur 31°, Temperatur in ano 39,1°. 
Am 9. Dezember 12 Uhr lebt das Tier noch und wird um 13 Uhr 30 Minuten 
tot aufgefunden. Totgewicht 210g. 

Sektionsbefund: Leber streckenweise maébig verfettet. Lebergewicht 
11,55 g. 

Histologischer Befund: Haématoxylin-Eosin: Teilweise starke Hyper- 
amie. Sudan: Mittelstarke zentrale Verfettung. 

Lorrain-Smith-Dietrich: Tn den Laéppchenzentren schwach  positiv. 


11. Chlorojormtiere. 


Meerschweinchen 1. Antangsgewicht 730g. Versuchsdauer 14 Tage. 
Vom 14. bis 23. November erhalt das Tier taglich eine Injektion von Oleum 
chloroformii (i0°,ig) in steigenden Dosen von 0,2 bis 1,0cem. Dabei 
sinkt das Gewicht allmaéhlich auf 640g, wiewohl dem Tiere das Futter 
(gelbe Karotten) belassen wird. Am 23. November erhalt das Tier eine 
Injektion von 1,0cem Oleum chloroformii (25 °,ig), worauf es nach der 
Einspritzung wie narkotisiert auf der Seite liegt. Nach 1 bis 2 Stunden 
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tritt Erholung ein, dieselbe Dosis wird in den folgenden Tagen noch vierma! 
gespritzt, worauf das Gewicht bis auf 550g sinkt. Am 28. November 
frih wird das Tier tot aufgefunden. Totgewicht 530 g. 

Sektionsbefund: Wenig Fliissigkeit in der Bauchhéhle. Leber makro- 
skopisch stark verfettet. Lebergewicht 26,6 g. 

Meerschweinchen 2. Anfangsgewicht 700g. Versuchsdauer 14 Tage. 
Vom 14. bis 23. November erhaélt das Tier die gleichen Injektionen wie 
Tier 1. Dabei sinkt das Gewicht allmahlich bis auf 630g. Auch dieses Tier 
wird mit gelben Karotten fortwaéhrend gefiittert. Auf die Injektion von 
Oleum chloroformii (25°,ig) tritt auch hier eine der Narkose &ahnliche 
Muskelentspannung ein, von der sich das Tier nach 2 Stunden wieder 
erholt. Auf die weiteren Injektionen von Oleum chloroformii (25 °,ig), 
die in gleicher Weise wie bei Tier 1 gegeben werden, erfolgt der allmahliche 
Gewichtssturz auf 560g. Tot aufgefunden am 28. November friih. Tot- 
gewicht 560 ¢. 

Sektionsbefund: Ausgesprochen 
29,3 g. 

Meerschweinchen 13. Anfangsgewicht 310g. Versuchsdauer 10 Tage. 
Das Tier erhélt vom 13. bis 23. Dezember taglich eine Injektion von 1,0 cem 
Oleum chloroformii (25°,ig) mit Ausnahme des zweiten Tages, wo das 
Tier zu matt erscheint, um die Dosis zu ertragen. Trotz Fiitterung mit 
Riiben, sinkt das Gewicht allmahlich bis auf 220g. Am 23. Dezember 
wird das Tier in moribundem Zustande durch Halsschnitt entblutet. Tot- 
gewicht 220 ¢g. 

Sektionsbefund: Leber wenig verfettet. Lebergewicht 12,55 g. 

Histologischer Befund: Hamatoxylin-Eosin: Normale Struktur. 

Sudan: Verfettung einzelner Zellen. 

Lorrain-Smith-Dietrich: Vereinzelte grauschwarze Tropfen. 

Meerschweinchen 14. Anfangsgewicht 420g. Versuchsdauer 6 Tage. 
Mit Tier 13 erhélt das Tier am 13. Dezember eine erste Injektion von Oleum 
chloroformii (25%ig 1,0cem), auf die es so stark reagiert, daB es am 
néchsten Tage ratsamer erscheint, nicht zu spritzen. Das Tier bleibt am 
gewoéhnlichen Futter und erhalt in der Folge taglich 1,0 cem Oleum chloro- 
formii (25% ig), wobei das Gewicht stetig sinkt. Am 19. Dezember mittags 
erfolgt der Tod. Totgewicht 330 g. 

Sektionsbefund: Leber durchweg hellgelbbraun, gleichmaéBig ver- 
fettet. Lebergewicht 18,5 g. 

Histologischer Befund: Hamatoxylin-Eosin: Hyperaémie der Lappchen- 
peripherie. 

Sudan: Sehr starke diffuse Verfettung. 

Lorrain-Smith-Dietrich: Schwach bis mittelstark positiv. 


verfettete Leber. Lebergewicht 


III. Phosphortiere. 


Meerschweinchen 17. Anfangsgewicht 450g. Versuchsdauer 3 Tage. 
Das Tier erhélt am 17. Dezember eine subkutane Injektion von 0,1 ccm 
einer 1 igen Phosphor-Ollésung. Die Injektion wurde wiederholt am 18. 
und 19. Dezember. Am 20. Dezember mittags stirbt das Tier. Es erhielt 
also im ganzen 3mg Phosphor. Totgewicht 370g. Lebergewicht 18,2 g. 


Sektionsbefund: Sehr stark und gleichmaéBig verfettete Leber. 
Histologischer Befund: Haématoxylin-Eosin: Keine besondere Hyper- 
amie, keine Nekrosen. 
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Sudan: Starke diffuse Verfettung. 

Lorrain-Smith-Dietrich: Mittelstark positiv. 

Meerschweinchen 18. Anfangsgewicht 490g. Versuchsdauer 3!', Tage. 
Das Tier erhalt drei Injektionen von 0,1 cem einer 1° igen Phosphor-Ol- 
lésung, also im ganzen auch 3 mg Phosphor, wie Tier 17. Am dritten 
Tage sitzt es ruhig unter dem Gitter, scheint schwach und schwankt beim 
Laufen, wenn es aufgestért wird. Am Abend des gleichen Tages stirbt es. 
Totgewicht 410 g. 

Sektionsbefund: Starke und gleichméBige Fettleber. Lebergewicht 
19,65 g. 

Histologischer Befund: Haématoxylin-Eosin: Stellenweise Hyperamie. 

Sudan: Sehr starke diffuse Verfettung. 

Lorrain-Smith-Dietrich: Sehr stark positiv. 


Ergebnisse der chemischen Untersuchung. 


Bei der Besprechung der Ergebnisse kommt vor allem das Verhalten 
des Atherextrakts in Frage. DaB seine Mengen bei den einzelnen Tieren 
recht verschieden sind, geht aus Reihe 5 der Haupttabelle I hervor. 
Indessen kommt dieser Tatsache keine gréBere Bedeutung zu, sind 
doch die Differenzen im Atherextrakt lediglich auf die ungleiche Ver- 
fettung der Tiere zuriickzufiihren; die letztere aber hangt von den 
ungleichen Versuchsbedingungen ab. 


Haupttabelle I. 





| 
e 
g 
Z 
§ 


to 


Totalgewicht d. 

Leber (feucht) . 24,55 21,2 11,6 13,84 15,45 11,5526,6 29,3 12,5518,5 18,2 19,65 

3. Totalgewicht d. 
Leber (trocken) 5,12 6,79 — 3,59 2.71 4,17 6,12) 3,22) 5.04 5,22 6.90 

4. Atherextrakt in 

% der Trockenl. 19,9345 168 62 38 92 101 56 | 66 32,0 34,5 31,0 

P-Gehalt der 

Gesamtl. in mg 18,4329,.2  — | — 28,0 17,8941,7 61,1 27,7 42,3 29,23 37.26 

». Pin % d.Troek.- 
leber (berechn.) 0,36 0,45 0,82 0,95 0,78 0,72 0,92 0,96 0,92 0,90 0,64 0,68 

7. Pin ®% d.Trock.- 


w 


_ 


leber (best.). . 0,36 0,43 0.88 088 0,78 0.66 1,00 1,00 0,86 0,84 0,56 0,62 
8. Pin % d. Ather- 
extrakts . . 0.13 0,10 0,38 0,30 0,75 0,74 0,67 0.56 0,40 0,26 0,31 0,43 


9. Pin % d. Ather- 
riickstandes . . 0,42 0,63) 0,85 0,99 0,78 0,75 0,94 0,98 0,96 1,20 0,83 0,79 

10. Ather-P in % 
des Gesamt-P . 7, 


~ 


8,7 | 7,8) 20 37 47/74 > 32 28 89 16,7 | 25,9 


Weit wichtiger erscheinen die absoluten wie relativen Mengen des 
Phosphors im Atherextrakt, sowie das V erhdltnis von Ather-P zu Gesamt-P. 
Um diese Verhiltnisse, wie auch den Phosphorgehalt des Atherriick- 
standes und der Gesamtleber besser zu beleuchten, habe ich in ent- 
sprechenden Tabellen meinen eigenen Werten diejenigen einiger Normal- 
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und einiger ,,luftverdiinnter’ Tiere nach Loewy-Leibowitz und Loewy- 
Cronheim an die Seite gestellt. Dabei habe ich zum Vergleich aus den 
vorhandenen Werten immer noch die Maxima, Minima und Mitte! 
zusammengestellt. 

Tabelle 11. 


Tierart: Meerschweinchen. 








Ro nan Normaltiere A ad dl Warmetiere atom Phosphortiere 
0,97 0,79 0,36 0,96 0,60 
0,82 0,95 0,44 0.98 0.65 
0,55 0,85 0.69 
Phosphor 1,331 0,91 0.89 
in % der 0,77 0,78 _ 
Trockenleber 1,15 0,69 
1,23 — 
1,24 
1,32 
Maxima .. 0,97 1,331 0,91 0,98 0.65 
Minima .. 0,82 0,55 0,36 (0,69) * 0,69 0,60 
Mittel . .. 0,90 1,035 0,70 (0,81) * 0,88 0,625 


* Unter Ausschluf der ersten beiden Werte. 


Aus den Zahlen der Tabelle I ergibt sich zunachst. daB im P-Gehalt 
der Trockenleber bei Versuchs- und Normaltieren keine groBen Diffe- 
renzen bestehen. Die Werte schwanken alle im Mittel von 0,8 bis 1.2. 
mit Ausnahme der Phosphortiere, deren Werte doch auffallend niedrig 
sind. Die Maxima betragen 1,33 bei den luftverdiinnten Tieren, 0.97 bei 
den Normaltieren, ebensoviel bei den Chloroformtieren und 0,91 bei 
den Warmetieren. Die Minima betragen 0,55 bei Luftverdiinnung. 
0,82 bei den Normaltieren und 0,69 bei den Chloroformtieren. Abnorm 
niedrig liegen die beiden ersten Werte bei den Warmetieren, ohne 
daB dafiir eine Erklarung zu geben wire. Nehmen wir sie mit auf, so 
wire das Minimum des P-Gehalts bei den Warmetieren 0,36, sonst 0,69 
Im Mittel stellt sich der P-Gehalt der Trockenlebern auf 0.9 bei den 
Normaltieren, 1,03 bei Luftverdiinnung, 0.88 bei den Chloroformtieren, 
0,70 (bzw. 0,81 unter Ausschaltung der ersten beiden) bei den Warme- 
tieren und 0,62 bei den Phosphortieren. Letzterer Wert erscheint 


besonders auffallend. 

Als wichtig fiir die Beurteilung des Verfettungsvorganges stellen 
wir also fest, dab die P-Menge der Gesamtleber bei stark verfetteten 
Tieren — das sind ja gerade die beiden Phosphortiere nicht ge- 
steigert, sondern eher vermindert ist. 

Was die Werte des Atherriickstandes betrifft, so zeigen die Zahlen 
der Tabelle 11], daB die Maxima und Minima unter allen Verhaltnissen, 
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Tabelle 111. 


Tierart: Meerschweinchen. 








Versuchs- : Tiere unter , Chloroform: 
bedingungen Normaltiere Luftverdiinnung Warmetiere ra Phosphortiere 
0.99 1,425 0,42 0.94 0,83 
0.84 0.735 0.63 0.98 0,79 
’ 1,05 0.85 0.96 
Phosphor 0,89 1.00 1.20 
in % des one = 
= 0.787 7s 
Ather- 0 952 \ 75 
ackstandes — se 
ruc € 0.94 
0,50 
0.905 
Maxima .. 0,99 1,425 1,00 1,29 0.83 
Minima .. O84 0.735 0.42 (0.75)* 0,94 0.79 
Mittel . . . O91 0.973 0.738 (0.845) * 1.02 O81 


* Unter AusschluB der ersten beiden Werte. 


ausgenommen die Phosphortiere, erheblich auseinander liegen, ohne 
daB fiir die einzelnen Versuchsbedingungen sich typische Unterschiede 
zeigen. Nimmt man die Mittelwerte, so ergibt sich zwischen den Normal. 
tieren, den unter Luftverdiinnung gehaltenen und den Chloroformtieren 
kein Unterschied. Abweichend liegen nur die Mittelwerte bei Warme- 
und Phosphortieren, und zwar liegen sie niedriger als die ersteren 


Tabelle 1V. 


Tierart: Meerschweinchen. 








Versuchss Tiere unter ’ Chloroforme 
bedingungen Normaltiere Luftverdiinnung Warmetiere tiere Phospbortiere 
0.66 0,26 0.13 0,67 O31 
0,60 0,41 0,10 0.56 0.43 
0.65 0.38 0.40 
PI } 1,20 0,30 0,26 
= Of don 0.94 0,75 
PP Phone 0,89 0.74 
Atherextrakts 149 
2.71 
3.55 
2.24 
Maxima .. 0,66 8.55 0.75 0.67 0.43 
Minima .. 0.60 0,26 0.10 0.26 0.31 
Mittel » 0,63 1.434 0.38 (0.54)* 0.47 0,37 


* Unter Ausschluf der ersten beiden Werte 


In Tabelle IV sind die Werte fiir den Phosphorgehalt des Ather- 
extrakts zusammengestellt. Die groben Schwankungen, die hier vor- 
liegen, sind schon langer bekannt. Bereits Heffter stellte fest, dal} die 
Phosphorwerte bei Kaninchen und Hunden derart schwanken, dal} 
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sich aus ihnen, auf Lecithin berechnet, 65,7 bis 99,5°, Lecithingehalt 
des Atherextrakts ergeben. In unseren Versuchen geht bei den Maxima 
ein Wert ganz aus der Reihe der anderen, derjenige fiir die luftverdiinnten 
Tiere. Wahrend die Maxima unter den tibrigen Versuchsbedingungen 
zwischen 0,43 und 0,75 liegen, betriagt das Maximum des P im 
Atherextrakt bei den luftverdiinnten Tieren 3.55%. Die Arbeit von 
Loewy-Cronheim besagt denn auch, daB bei diesen der Atherextrakt 
bei zunehmender Verdiinnung sich immer mehr an Phosphor an- 
reichere. Bei den Minima zeigen die Normaltiere einen Anstieg 
bis 0.6, die Warmetiere erreichen einen sehr niedrigen Wert von 0,1, 
wogegen die iibrigen Versuchsgruppen anniahernd tibereinstimmen. 
Die Mittel zeigen wieder die auffallige Héhe des Wertes fiir die Tiere, 
die unter Luftverdiinnung standen: 1,434°,. Ihnen folgen die 
Normaltiere mit 0,63, die Chloroformtiere mit 0,47, die Warme- 
tiere mit 0.38 (unter Fortlassung der ersten beiden abnorm niedrigen 
Werte: 0,54) und schlieblich die P-Tiere mit 0,37. 


Tabelle V. 
Tierart: Meerschweinchen. 








Versuchs- 1 : Tiere unter 7 , Chloroforms , 
bedingungen Normaltiere Luttverdiinnung Warmetiere re Phosphortiere 
5.4 15,1 7,2 7,4 16,7 
5,2 36,7 8,7 3,2 25 
— RE 7 2, 
Phosphor des 8 Le - 
. 13,8 2.0 8,9 
Atherextrakts in or’ 27 
e/ : 25,6 3,7 _ 
© des Phosphors 77 47 
der Gesamtleber 412 =a 
47,0 
48,7 
Maxima 5,4 48,7 8,7 8.9 25,9 
Minima 5,2 13,8 2,9 2,8 16,7 
Mittel 5,3 30,45 5,7 5,6 21,3 


In Tabelle V ist das Verhdltnis von P des Atherextrakts zu P 
der Gesamtleber dargestellt. In den Maxima, Minima wie Mittel labt 
sich durchgehend unschwer die Sonderstellung herauslesen, die die 
P-Tiere und die Tiere, die unter Luftverdiinnung standen, einnehmen. 
Am deutlichsten zeigt sich das bei den Mittelwerten, wo den 5,3 °%, bei 
den Normaltieren, den 5,7 %,, bei den Warmetieren und den 5.6 °,, bei den 
Chloroformtieren, 30,45 °%, bei den luftverdiinnten und 21,3 °%, bei den 
Phosphortieren gegeniiberstehen. Wenn auch den neun luftverdiinnten 
nur zwei P-Tiere zur Seite gestellt werden kénnen, so sind doch deren 
Werte dergestalt, daB eine Analogie zu den luftverdiinnten Tieren sicher- 
steht, zumal die Werte der iibrigen Versuchsgruppen, die unter sich fast 
gleich sind, auch in den Maxima nicht annahernd so hohe Zahlen erreichen. 
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SchluBfolgerungen. 

Es wurde am Anfang dieser Arbeit darauf hingewiesen, da} der P 
der Phosphatide (Lipoide) bei normalen Meerschweinchen 5 bis 6 bis 8 °,, 
des Gesamtphosphors der Leber ausmacht. Ebenso stellten wir 
eingangs schon fest, daB der Phosphatidanteil des Gesamtphosphors 
der Leber bei Tieren, die unter Luftverdiinnung standen, bis auf 48 °,, 
anstieg. Nachdem nun die Phosphortiere ein gleiches Verhalten zeigen, 
sind die besagten Verinderungen zweifellos nicht spezifisch fiir Luft- 
verdiinnung oder durch diese bedingten Sauerstoffmangel. Den luft- 
verdiinnten und Phosphortieren mit ihrem hohen Phosphatidgehalt 
des Atherextrakts und ihrem hohen Anteil des Lipoid-P am Gesamt-P 
stehen die Wirme-, Chloroform- und Normaltiere mit ihren niedrigen 
Werten gegeniiber. Die Verfettung der Leber erscheint also 
chemisch gesprochen -— bei luftverdiinnten und Phosphortieren als 
etwas anderes als die Leberverfettung bei den tibrigen Versuchsgruppen. 
Es ist bemerkenswert, dab dieser Unterschied nicht nur chemisch, 
sondern auch histologisch zum Ausdruck kommt. (Vgl. die histologi- 
schen Protokolle.) 

Das gibt uns Veranlassung, auf die Frage der Verfettung tiberhaupt 
naher einzugehen. Wir folgen hierin zunachst der heute noch klassischen 
Arbeit iiber die Fettbildung von Georg Rosenfeld (1903). Um es gleich 
vorweg zu nehmen: Obwohl diese Arbeit bald 30 Jahre zuriickliegt, 
hat sich der heutige Standpunkt in der Frage der Verfettung nur un- 
wesentlich geandert. 

Schon Rosenfeld spricht von der so oft erfolgten Abgrenzung der 
Uberhitzungsfettleber gegen die Verfettung bei Phosphortieren und stellt 
sich die Aufgabe, ,,alle nur irgendwo auftauchenden Prozesse der Fett- 
anhéufung durchzumustern und auf ihre Genese zu analysieren*. Er geht 
aus von der klassischen Lehre Virchows iiber die Fettinfiltration und fettige 
Degeneration (bzw. fettige Nekrobiose). Gleichzeitig mit dieser Lehre, 
also schon 1847, vertrat Virchow die Anschauung, daB bei der patho- 
logischen Entstehung des Fettes das EiweiB als Ausgangsmaterial in Be- 
tracht komme; ja er ging sogar so weit, diese Ansicht chemisch zu begriinden 
mit dem Hinweis auf die Entstehung von niederen Fettséuren und Chol- 
esterin aus EiweiB. Selbst eine ganze Reihe von Beispielen stellte Virchow 
auf, wo die fettige Degeneration (Nekrobiose) gleichsam physiologisch 
auftreten sollte. So geschah nach ihm die Milchsekretion in der Weise, 
daB gewucherte Zellen der Milchdriise eine fettige Metamorphose durch- 
machten und dann zerfielen, um fast reine Fetttropfen darzustellen. Als 
Paradigma der fettigen Degeneration fiihrte er die gelbe Erweichung des 
Gehirns an. Indessen konnten diese Beispiele der spéteren Forschung nicht 
mehr standhalten. Stohmann, Soxhlet, Rosenfeld, Stellwaag und Winternitz 
— um nur einige zu nennen — konnten in ihren Arbeiten beweisen, dal 
das Milchfett abhangig vom Futterfett oder doch vom Depotfett des Unter- 
hautzellgewebes sei. Rosenfeld, der einen Erweichungsherd des Gehirns 
chemisch analysierte, zeigte, daB derselbe sogar weniger Fett enthielt als 
eine entsprechende Stelle des gesunden Hirns. Zahlreiche Versuche zeigten 
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an anderen Organen analoge Resultate, so daB Rosenfeld seine einleitenden 
Betrachtungen mit den Worten schlieBt: .,I[Im Bereich der bisher be- 
sprochenen Tatsachen findet sich also keine Erscheinung, die zur Annahme 
einer Entstehung von Fett aus Eiwei® zwange: Uberall besteht die Méglich- 
keit, daB das auftretende Fett préformiertes, nicht erst entstandenes ist; 
und nicht nur dies: Auf den der Untersuchung zugaénglichen Cebieten 
lieB sich der exakte Nachweis dieses Zusammenhanges fiihren, so bei der 
Bildung des Milchfettes und des Hauttalges. Bei der Enzephalomalazie 
zeigte es sich, daB dem mikroskopischen Bilde keine Vermehrung, sondern 
eine Verminderung des Fettes bei quantitativer Bestimmung entsprach. 
Die iibrigen mikroskopischen Untersuchungen lieBen sich im Sinne eine: 
ausschlieBlichen Beteiligung prdexistenten Fettes leicht deuten.*‘ 

Was nun die Verfettung der Leber im speziellen angeht, so ist dariiber 
eine Unmenge von Untersuchungen angestellt worden, die sich bei Rosenfeld 
kritisch erértert finden. Als klassisches Beispiel der Leberverfettung galt 
immer die Phosphorvergiftung. Den Zusammenhang der Fettleber mit de1 
letzteren erkannte als erster V. Hau//, und Lewin, Ehrle und Kéhler machten 
erstmals experimentelle Untersuchungen dariiber. 

In der Folge beschaftigte sich eine ganze Anzah! namhafter Forsche: 
mit der Leberverfettung, und allméhlich bildete sich auch eine Theorie, die 
die Fettbildung erkléren sollte. Nach Bauer und Frdnkel fiihrt die un- 
geniigende Versorgung der Zellen mit Sauerstoff zum Zerfall von Eiweil, 
zu dessen Zerfallsprodukten auch Fett gehért. Normalerweise wiirde das 
Fett nun oxydiert werden. Da ihm aber auch hier die nétigen Mengen von 
Sauerstoff nicht zur Verfiigung stehen, bleibt es unzersetzt liegen. Diese: 
Ansicht trat Lebede/f entgegen, der die These aufstellte, daB das Fett, das 
sich bei P-Vergiftung in der Leber anhaéufte, bereits als solches im Koérper 
vorhanden sei, als Depotfett im Unterhautzellgewebe. Um seine Anschauung 
zu beweisen, vergiftete er Hunde mit Phosphor, deren Fettdepots er eigens 
mit Lein6dl angefiillt hatte, und wies dann das Leiné! in der Leber wiede: 
nach. Rosenfeld, der zundchst Lebedef/s Idee mit etwas genauerer Methodik 
verwertete, machte dann Versuche mit méglichst fettarmen Hungertieren. 
Das Ergebnis war das, daB er dort, wo kein Fettdepot mehr zur Verfiigung 
stand, auch mit Phosphor keine Fettleber erzeugen konnte, woraus e1 
schlieBt, daB allem nach das Eiweil nicht als Muttersubstanz fiir das Fett 
in Betracht kame; denn wiirde das Fett aus dem Eiwei® entstehen, so miibte 
mit Phosphor stets eine Fettleber zu erzielen sein, da Eiweib stets 
vorhanden ist. So aber mul sie ausbleiben, wenn die Abmagerung der Tiere 
so groB ist, daB kein Depotfett mehr iibrigbleibt zur Wanderung in die 
Leber, also zur Herbeifiihrung einer Fettinfiltration. Rosenfelds Versuche 
wurden von Fibiger aoch bestatigt, und Lebede/f erwahnt sogar den Fall 
eines abgernagerten Mannes aus der Kussmaulschen Klinik, der bei seinem 
Tode an Phosphorvergiftung aus Mangel an Depotfett keine Fettleber 
besab. 

Was nun die chemische Seite der Leberverfettung betrifft, so wurde 
die Beschaffenheit des Fettes sehr verschieden angegeben. Wir haben bei 
der Besprechung der Ergebnisse oben schon darauf hingewiesen, dab He/fter 
recht schwankende Lecithinmengen fand, wenn er den P-Gehalt des Ather- 
extrakts zur Berechnung des Lecithins benutzte. Leo und Athanasiu 
konstatierten dagegen keine Unterschiede in den Lecithinmengen zwischen 
normalen und Phosphortieren. In der Leber selbst sind sodann bei P-Ver- 
giftung verschiedentlich Abbauprodukte der Eiweibkérper gefunden 
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worden, so von Sotnischewsky. Saikowski, Stolnikow, Athanasiu und andere 
stellten sodann ein Schwinden des Glykogens fest; nach F. Rosenbaum ist 
auch die Chloroformleber glykogenarm. Rosenfeld leugnet denn auch den 
EiweiBzerfall bei Verfettung nicht. Ja er gibt zu, daB dieser EiweiBabbau 
ein Zeichen der Degeneration sei. Indessen trennt er diese Degeneration 
von der fettigen Infiltration als einen besonderen, unabhangigen und 
zeitlich verschieden verlaufenden ProzeB, der mit der Verfettung als solcher 
nichts zu tun habe. Entgegen der alten Virchowschen Lehre, nach der bei 
der fettigen Degeneration das Fett aus dem EiweiB loco entstehen sollte, 
halt er auch bei diesen Prozessen an einer Fettwanderung fest. 

Uber die Bedingungen der letzteren schreibt er folgendes: ,,Wird 
die Zelle von irgend einer Noxe getroffen, greift irgend ein schaédigendes 
Agens den EiweiBbestand der Zelle an, so werden einzelne Molekiile des 
Zelleibes oder EiweiBes auBer Funktion gesetzt. Um trotzdem auf gleicher 
Héhe der Leistung zu bleiben, erhéht die Zelle ihre Spannkrafte durch 
Oxydation aller Kohlehydrate, deren sie habhaft wird (darum wird z. B. die 
Leber der Phosphor-Arsentiere usw. glykogenfrei), oder sie vermelhrt 
ihren Eiwei®Bbestand durch Aufnahme von Eiwei8, wenn ihr der Bezug von 
Kohlehydraten verwehrt ist oder nicht ausreicht. Daher erhéhen manche 
Vergiftungen, z. B. mit Phosphor, Alkohol, den EiweiBbestand der befallenen 
Lebern: Stehen alle diese Sparmittel fiir das Zelleiweif nicht zur Verfiigung 
oder reichen sie nicht aus, so greift die Zelle zum letzten Hilfsmittel: sie 
sucht durch Heranziehung von Fett in erhéhtem MaBe ihre Spannkrafts- 
vorrate zu ergénzen; res redit ad triarios, die letzten Reserven riicken ins 
Treffen, wenn die Legionére geschlagen sind. Gelingt es dann der Zelle, 
des Giftes Herr zu werden, so hat sie mit Hilfe der fettigen Regeneration 
gesiegt; wenn auch das nicht hilft, so stirbt sie den Heldentod: Es tritt 
trotz der fettigen Infiltration die Degeneration ein.‘ 

Mit dieser Theorie“, schreibt Rosenfeld weiter, ,,stimmen alle bisher 
beizubringenden Erfahrungen tiberein.* 

Wahrend Rosenfeld am SchluB seiner Ausfiihrungen noch ausdriicklich 
davor warnt, die alten klassischen Namen von der Fettinfiltration und der 
fettigen Degeneration im neuen Sinne umgemodelt mit der alten Signatur 
auszugeben, scheint die neuere Forschung sich etwas einseitig der Fett- 
infiltration zugewandt zu haben. 

Herxheimer, der in seiner ,,Krankheitslehre der Gegenwart‘ (1927) 
einen kurzen Uberblick iiber die Probleme der Verfettung gibt, dem wir 
hier folgen, beginnt seine Darlegung mit den Worten: ,,Auf dem Gebiete 
pathologischer Fettvermehrung in Zellen und Geweben haben wir uns 
schon seit langerer Zeit daran gewéhnt, nicht mehr von fettiger Degeneration 
zusprechen. VorgangsmaéBig handelt es sich um einen Infiltrationsvorgang**. 
Beim Versuch, zu entscheiden, worauf der pathologische Fettgehalt im 
einzelnen beruht, geht er von den Grenzfallen des Normalen und Patho- 
logischen aus. Wie bei der Auffiillung der Fettdepots eine Grenze des 
Normalen schwer zu ziehen sei, so auch bei der Fettablagerung in irgend- 
welchen Organen; und wie die Fettpolster vom Fettangebot, so hange auch 
die Verfettung der Organe gréBtenteils mit der Menge der Fettaufnahme 
zusammen. So kommt Herxheimer zum Begriff einer alimentéren Ver- 
fettung, die sein Schiiler Hotzen beim Kaninchen bestatigen konnte, wiewoh! 
dabei auch ein schédlich wirkendes Moment mit betont wird. 

Als Beispiel fiir die groBe Rolle, die die Ernéhrung fiir den Fettgehalt 
der Organe, speziell auch der Leber, spielt, fiihrt Herxheimer das ,,groBe 
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Experiment‘ der Kriegsernahrung an. Eine weitere Erklarungsmdéglichkeit 
fiir die Verfettung sieht Herxheimer in der mangelhaften Verbrennung 
des gespeicherten Fettes in den Geweben, wie dies bereits Frankel und 
Bauer angaben fiir diejenigen Fille, bei denen O-Mangel vorhanden ist. 
Wolff spricht von gestérter Zelleistung bei normalem Fettangebot und von 
normaler Zelleistung bei Uberangebot; beides kann sich auch verbinden. 
Die Frage schlieBlich, ob eine Zellverinderung fiir die Fettspeicherung 
verantwortlich zu machen ist, beantwortet Herxheimer nicht eindeutig, 
und Lubarsch betont, ahnlich wie Rosenfeld schon, das unabhangige Neben- 
einanderbestehen von Zellveranderung und Verfettung. Von einer weiteren 
Méglichkeit des vermehrten Auftretens von Fett in den Zellen, der so- 
genannten Fettphanerose — die schon Virchow, wenn auch nicht mit 
diesem Namen, angab — sagt Ascho//, daB sie ,,als rein postmortaler Vorgang 
nur ein bescheidenes Anhangskapitel der Pathologie des Stoffwechsels* 
bilde. Hingegen ist in der neueren Literatur der Begriff der fettigen 
Degeneration im Sinne einer Umwandlung von Ejiweif in Fette an Ort 
und Stelle, die fettige Metamorphose Virchows wieder aufgegriffen worden. 
Den diesbeziiglichen Arbeiten von Gross und Vorpahl trat vor allem Gold- 
berg entgegen, der ihre SchluBfolgerungen sowohl chemisch wie histologisch 
als unrichtig erwies. So deckt sich denn der moderne Standpunkt in der Frage 
der Verfettung stets noch mit demjenigen Rosenfelds in den ,,Ergebnissen der 
Physiologie“ von 1903; schlieBt doch Herxheimer seine diesbeziiglichen 
Ausfiihrungen in der ,,Krankheitslehre der Gegenwart‘ von 1927 mit 
den Worten: ,,Ziehen wir also die SchluBfolgerung der jetzigen Auffassung 
iiber den Weg, wie es zu einer pathologischen Verfettung kommt, so kommt 
als Quelle so gut wie nur der Infiltrationsweg mit Fettspeicherung in 
Betracht*. 


Nach diesem kurzen Riickblick auf die Frage der Verfettung als solche: 
bleibt uns noch die Aufgabe, zu untersuchen, wie sich unsere Befunde mit 
den bereits besprochenen in Einklang bringen lassen, ob und inwieweit 
iiberhaupt dieselben mit der heutigen Auffassung der Verfettung vereinbar 
sind. DaB sich Warmestauung und Chloroformvergiftung als Noxen zur 
Leberverfettung ganz anders verhalten als Luftverdiinnung und Phosphor- 
vergiftung, haben wir oben schon erwaéhnt. Nachdem die Einwirkung der 
ersten beiden Schédlichkeiten wenig Abnormes hervorbrachte, interessieren 
uns vor allem die Wirkungen der Luftverdiinnung und der Phosphor- 
vergiftung auf die Leberverfettung. Nach allem, was schon erwéhnt wurde, 
steht wohl eins fest, daB namlich die Leberverfettung iiberhaupt bereits 
das Vorhandensein von Fett im iibrigen Kérper voraussetzt. Das geht zur 
Geniige aus den schon erwaéhnten Versuchen Lebedeffs und Rosenjelds 
hervor. Die Méglichkeit einer Infiltration selbst zugegeben, geniigt indessen 
dieses Fett allein bei Luftverdiinnung und P-Vergiftung zur Leberverfettung 
nicht. Denn unter diesen Versuchsbedingungen zeigte es sich, daB es sich 
in der Leber nicht um eigentliches Fett, d. h. Neutralfett, handelte, sondern 
vornehmlich um Lipoide. Das zeigen uns die Phosphorbestimmungen 
klar und eindeutig. Wie hoch der Phosphatid- (bzw. Lipoid-) Anteil des 
Gesamt-P steigen kann, das zeigt uns am eindringlichsten Tabelle V mit 
ihrer Sonderstellung von Phosphor- und luftverdiinnten Tieren. Des weiteren 
sind wir zu der Annahme gezwungen, daB an der Lipoidbildung Substanzen 
der Leber selbst beteiligt sind. Tabelle II zeigt uns, wie bei Phosphor- 
und bei luftverdiinnten Tieren die Gesamt-P-Menge der Leber trotz starker 
Verfettung nicht wesentlich von der Normalmenge abweicht, ja bei den 
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Phosphortieren sogar auffallend gering ist. Daraus geht hervor, dali eine 
Einwanderung von Lipoiden als solchen bei der Verfettung nicht gut statt- 
gefunden haben kann. Ja wir kénnen sogar noch weiter gehen. Die Ver 
teilung des Phosphors auf Lipoidphosphor (Tabelle IIT) und Atherriickstand- 
Phosphor (Tabelle IV) in Verbindung mit der eben erérterten Tatsache, 
daB die Menge des Gesamt-P bei der Verfettung nicht zunimmt, spricht 
dafiir, daB der dtherlésliche Phosphor (gleich Lipoidphosphor) aus vorher 
unléslichem sich herleiten mul. Wir kommen also nicht um die Annahme 
herum, da® irgendwelches Lebermaterial an der Bereitstellung des Lipoid- 
phosphors beteiligt ist. Wie schon in der Arbeit von Loewy-Leibowitz dar- 
getan wurde, kommen hier die Nucleine in Betracht, das Glykogen mit 
seinem ohnehin geringen P-Gehalt diirfte eine unbedeutende Rolle spielen. 


So zeigt sich denn die Leberverfettung bei Phosphorvergiftung und 
Luftverdiinnung chemisch in einem ganz eigenen Lichte, und es scheint, 
daB Verfettung in chemischem Sinne keinen einheitlichen Proze® darstellt. 
Was Virchow vor 80 Jahren lehrte, daB namlich das Eiweif als Ausganys 
material fiir Fett dienen kénne, scheint sich heute aufs neue bestatigen zu 
wollen, freilich nicht in der chemischen Herleitung, wie sie Virchow damals 
aufstellte. Die Verhaltnisse scheinen reichlich komplizierter zu_liegen. 
Denn wenn man, wie bereits erwaéhnt, die Méglichkeit der Verfettung von 
dem Vorhandensein einer gewissen Fettmenge im Organismus abhangig 
machen muB, so muB auch der Vorgang der Fettinfiltration zugegeben werden. 
Aber der Vorgang der Lipoidbildung erschépft sich damit nicht. Denn 
das zugewanderte Fett muB in der Leber selbst unter den Bedingungen 
der Luftverdiinnung und der Phosphorvergiftung einen Aufbau zu Phos- 
phatiden erfahren. 


So kommen wir schlieBlich zu der Anschauung, daB es sich bei der Leber- 
verfettung nach P-Vergiftung oder Luftverdiinnung um einen doppelten 
Vorgang handeln diirfte, naémlich um einen Infiltrationsproze8 und um 
eine Abspaltung und Wanderung des P in der Leber von einem ihn in 
nicht &therléslichem Zustande enthaltenden Material, zu einem dather- 
léslichen. Wieweit dabei unter den genannten pathogenetischen Bedin- 
gungen die Fettzuwanderung den primaéren Vorgang darstellt oder sekundaér 
zustande kommt, infolge der Freisetzung von Phosphor aus zerfallenden 
Nucleinen, diese Frage muB noch offen gelassen werden. 


Die letztgenannte Vorstellung wiirde sich beriihren mit einer von 
Stolnikow schon vor langem geéuBerten Annahme, da®B bei der P-Ver- 
giftung das zuwandernde Fett dazu diene, den zugefiihrten und in der Leber 
aufgestapelten Phosphor durch Lipoidbildung unschédlich zu machen. 
Nach unserer Anschauung kann es sich aber nicht um den zum Zwecke der 
Vergiftung zugefiihrten Phosphor handeln, da 3mg Phosphor zur Ver- 
giftung des gesamten Tieres geniigten, wahrend im Atherextrakt allein 
der Lebern sich 4,88 bis 9,6 mg Lipoidphosphor finden, und da ohne jede 
Phosphorzufuhr, einfach bei Luftverdiinnung das gleiche Verhalten beob- 
achtet wird. 


Zusammenfassung. 


1. Wie die durch Luftverdiinnung entstehende Verfettung der 
Leber, so zeichnet sich auch die durch Phosphorvergiftung erzeugte durch 
reichen Phosphatidgehalt aus. Verfettungen durch Cberwarmung und 

















80 A. Gubser: Chemie der Leberverfettung. 


durch Chloroformvergiftung zeigen keinen die Norm iibersteigenden 
Phosphatidgehalt. 

2. Die Verfettung der Leber stellt danach im chemischen Sinne 
keinen einheitlichen ProzeB dar. 

3. Bei der phosphatidreichen Leber ist der Gesamtphosphorgehalt 
der Leber nicht tiber die Norm erhéht, dagegen macht die Phosphatid- 
menge einen weit gréBeren Anteil am Gesamtphosphor aus. 

4. An der Phosphatidbildung miissen danach Substanzen der 
Leber selbst beteiligt sein, wobei es sich im wesentlichen wohl nur um 
eine Umwandlung von Nucleinphosphor in Phosphatidphosphor handeln 
kann. 

5. Wieweit zu der Phosphatidbildung eine Fettinfiltration von 
ndten ist und welche Stellung sie dabei einnimmt. wird weiter unter- 
sucht werden. 


Am SchluB dieser Arbeit ist es mir eine tiberaus angenehme Pflicht, 
Herrn Prof. Dr. med. A. Loewy, dem Leiter des Schweizerischen Forschungs- 
instituts in Davos meinen herzlichsten Dank auszusprechen fiir die Anregung 
zu dieser Arbeit und seine stets unermiidliche Unterstiitzung bei derselben. 
Zu Dank verpflichtet bin ich auch Fraulein Dr. A. Rosin, fiir die freundliche 
Anfertigung der histologischen Praéparate. 
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Uber die photokapillare Reaktion der Pflanzenphosphatide. 


I. Mitteilung: 
Einflu8 von Salzen auf die Reaktion. 


Von 
Ferd. Heréik. 


(Aus dem pflanzenphysiologischen Institut der Masaryk-Universitaét in 
Briinn.) 


(Eingegangen am 22, April 1928.) 


Der Verfasser zeigte in seinen friiheren Versuchen (1928, b, 4), 
daB sich die Oberflichenspannung des PreBsaftes andert, wenn man 
den Saft belichtet. Sie steigt, wenn wir den unverdiinnten Saft be- 
lichten, und sinkt nach Belichtung von starker verdiinntem Safte 
Diese eigentiimliche Reaktion wurde als Photokapillarreaktion des 
Pflanzensaftes bezeichnet. Zwecks niherer Angaben iiber die Photo- 
kapillarreaktion siehe die oben zitierten Arbeiten des Verfassers. 

Die weitere Aufgabe, welche zu lésen war, war diejenige, die 
spezifischen photoaktiven Substanzen zu finden, die die Photokapillar- 
reaktion des PflanzenpreBsaftes verursachen. Denn es ist sehr schwer 
verstandlich, daB alle die vielen Komponenten des Prebsaftes licht 
empfindlich sind. Diese Aufgabe zu lésen, war gewil nicht leicht, da 
der Pflanzenprefisaft ein sehr kompliziertes System darstellt. Zwei 
Wege kénnen benutzt werden. Der erste ist, den Saft durch chemische 
Eingriffe in die Hauptkomplexe zu spalten und die Photokapillaritat 
dieser Komplexe zu priifen. Dieser Weg wurde nicht gewahlt, weil 
es nicht ausgeschlossen war, dab durch die Spaltung die einzelnen 
Komponenten ihre Photokapillaritat verlieren. Deswegen wurde der 
zweite Weg bevorzugt, welcher methodisch viel leichter war. Es werden 
namlich verschiedene gut definierbare Substanzen, welche hier in 
Betracht kommen kénnen, auf ihre Photokapillaritat gepriift. Es 
wurden orientierende Versuche mit Gelatine, Pepton, Lecithin und 
Glykokoll gemacht. Die Lésungen dieser Stoffe wurden entweder mit 
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Bogenlampe oder mit Tageslicht belichtet, mit oder ohne Zugabe von 
verschiedenen Lichtkatalysatoren, wie Fe-Salze, Methvlenblau, Eosin 
und Uranylacetat. Die Versuche fielen negativ aus. Keine der an- 
gewandten Substanzen zeigte eine positive Photokapillarreaktion 
Die Oberflachenspannung blieb entweder unverandert oder verminderte 
sich ein wenig, oder erhéht sich auch, aber in diesem Falle anderte sich 
auch die Kontrolle im Dunkeln. 

Somit schenkten wir unsere Aufmerksamkeit anderen Substanzen, 
welche sich nicht immer in einem reinen und chemisch identischen 
Zustande bereiten lassen, welche aber andererseits aus vielen theoreti- 
schen Griinden als photokapillar bezeichnet werden konnten. Diese 
Substanzen waren Pflanzenphosphatide. Schon in der ersten Arbeit 
des Autors, iiber den Einflu8 des Lichtes auf die Pflanzen und auf die 
Oberflachenspannung ihrer PreBsafte (1926), wurde die Meinung ge- 
auBert, dab die Pflanzenphosphatide im Einverstandnis mit den 
Theorien von Hansteen-Cranner (1920) die Rolle der kapillaraktiven 
und also der photokapillaren Komponente des Zellinhalts spielen 
dirften. 

Die Darstellung der Phosphatide wurde nach der Dialysiermethode 
von Hansteen-Cranner und von Grafe (1926,a) unternommen. Die 
auf diese Weise bereiteten Phosphatidlisungen zeigten eine ausge- 
sprochene Photokapillarreaktion. 

Die Phosphatide wurden aus Erbsensamen gewonnen.  Aus- 
gewahlte und gesunde Samen einer griinen Sorte wurden zuerst mit 
Leitungswasser gewaschen, dann mit 1°/,,iger Sublimatlésung und 
50° iger Alkohollésung durchgeschiittelt und wieder mit Leitungs- 
und destilliertem Wasser gewaschen. Je 100 Samen kamen in reine 
Kristallisierschalen und wurden mit 100ccm Wasser oder ent- 
sprechenden Lésungen (m/100) iibergossen und im Dunkelthermostat 
bei 25° C stehengelassen. Nach 48 Stunden wurde das Dialysat durch 
ein extra hartes Filter filtriert (Schleicher und Schiill, Nr. 575) Von 
dem Filtrat kamen je 2 cem in zwei vorbereitete reine Uhrglaser. Alle 
diese Operationen wurden bei dunkelrotem Licht vorgenommen. Eines 
von den Uhrgliisern kam in einen dunklen Kasten, das andere wurde 
in der Nahe des Kastens dem Tageslicht ausgesetzt. Diese Uhrglaser 
wurden mit anderen diinnen Uhrglasern bedeckt und auf die Rander 
einer kleinen Schale desselben Durchmessers gelegt. Auf diese Weise 
wurde die groBe Beweglichkeit der Uhrglaser beseitigt. 

Fiir die Bestimmungen von Trockengewicht wurde das filtrierte 
Dialysat mit n/2 Bleiacetatlésung, die mit einigen Tropfen Ammoniak 
versetzt worden war, gefallt. Nach 16 Stunden wurde die Fallung 
abfiltriert und ihr Trockengewicht bestimmt. 
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Da es sich um blobe qualitative Feststellung handelt, ob die 
Phosphatide eine Reaktion geben oder nicht, wurde das Tageslicht 
mit Vorteil als eine billige und relativ starke Lichtquelle' benutzt. 

Die Oberflachenspannung wurde mit dem vorziiglichen du-Noiiy- 
Tensiometer gemessen. Der Apparat wurde so aufgestellt, dab die 
Uhrgliser ohne Erschiitterung auf ihn tibergefiihrt werden konnten. 
Bei jeder Messung wurde die Temperatur abgelesen. 

Es wurden Versuche gemacht, in welchen die Phosphatide ins 
Wasser dialvsierten und in welchen die Dialyse in salzhaltigen Liésungen 
geschah. 

Wasser. Die Versuche mit Dialyse in reines Wasser fielen nicht 
eindeutig aus. Manchmal zeigten solche Dialysate schon mit der Bogen- 
lampenbeleuchtung eine schéne Photokapillarreaktion, ein anderes Mal 
unterblieb die Reaktion bei denselben Bedingungen?. 

Man dachte somit, daB die Darstellungsweise der Phosphatide 
hier eine Rolle spiele. Deswegen wurden alle Kombinationen bei der 
Bereitung der Dialysate gepriift: die Dialyse wurde bei verschiedenen 
Temperaturen ausgefiihrt (5 bis 36°C), die Samen wurden geschilt 
und in die Halfte gespalten, die Menge des Dialysierwassers wurde 
verschieden gewahlt. Die Dialysate wurden vor der Beleuchtung 
filtriert, entweder mit Berkefeldfiltern oder mit verschiedenen Filtern 
von Schleicher und Schill. Die Samen wurden vor der Dialyse mit 
gewohnlichem oder ultraviolettem Licht beleuchtet. Die Dialysate 
wurden zur Feststellung der Photoaktivitaét mit einer starken Osram- 
Nitralampe (500 Watt), mit Bogenlampe (10 Amp.) und mit Tageslicht 
belichtet. Diese Versuche fielen meistens negativ aus. Der einzige 
Unterschied, der beobachtet wurde, war, dab die Dialysate mit Leitungs- 
wasser manchmal eine geringere Photokapillaraktivitat aufwiesen. 
Es war nicht ausgeschlossen, dab geringe Eisenspuren auf die dialy- 
sierenden Substanzen photokatalytisch wirken. Dieser Gedanke gibt 
die Anregung zum Einstellen einiger Versuche, welche den EinfluB der 
Salze auf die Photokapillaritaét der Dialysate feststellen sollten. Die 
in dieser Richtung durchgefiihrten Versuche wurden mit verschiedenen 
Kationen und Anionen durchgefiihrt. Die Lésungen der Salze waren 
m/1L00. 

Kationen. Diese Versuche ergaben, dab sich die Oberflachen- 
spannung der Dialysate nicht nur am Lichte, sondern auch im Dunkeln 


! Die Intensitét des Lichtes wurde bei jeder Oberflachenspannungs- 
messung mit Imperial Duplex Exposure Meter For Bright and Dull Light 
(The Imperial Dry Plate Co. Ltd. Cricklewood, London NW) festgestel!t. 

2 Graje und H. Magistris (1926, b) haben bei den wasserigen Erbsen- 
dialysaten nach der Belichtung eine Abnahme der Oberfléchenaktivitat 
beobachtet. 


6* 
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iindert, und daB diese Anderung im Dunkeln eine andere Gestalt als 
im Lichte einnehmen. Die Ursache dieser Verschiedenheiten liegt 
einerseits in den Temperaturdifferenzen wahrend der Messung, anderer- 
seits in den Oberflichengleichgewichtsverschiebungen, welche sich 
immer spontan an solchen komplizierten Oberflachen abspielen. Alle 
diese Oberflachenspannungsanderungen miissen in Abzug gebracht 
werden, wenn wir die eigentliche Photokapillarreaktion feststellen 
wollen. 

Die anfangliche Oberflachenspannung der Dialysate ist auch ein 
Faktor, welcher in gewissem Grade fiir die Photokapillarreaktion ent- 
scheidend ist. Wenn namlich die anfingliche Oberflachenspannung 
niedrig ist, dann kénnen wir mit gewisser Sicherheit voraussagen, dal} 
in einem solchen Falle das Dialysat mehr Phosphatide enthalt, als 
wenn die Oberflachenspannung hoch ist. In der Tabelle sind die Ober- 
flachenspannungen der Dialysate (6,) in Lésungen von Chloriden 
zusammengestellt. 





NH,| Rb |Mg!/ Li | Cu Al|Fe"| K | Ca| Na 


o% in Dynem. ..... . 46,4) 49,955,3.55,3 56,5 59,7 62,3 62,9628 63,9 
Trockengewicht inmg. .. 175 |130 86 87 337 — 53 116 67 122 


Wir kénnen den EinfluB verschiedener Kationen vergleichen, 
indem wir sie in eine Reihe schreiben und mit den Kationen beginnen, 
welche die Dialysate mit niedrigster Oberflachenspannung ergeben. 
Die Reihe lautet: 

NH, > Rb > Mg > Li > Cu > Al > Fe’, K, Ca > Na. 

Wir sehen aber gleich, daB die Photokapillaraktivitat der Dialysate 
sich mit diesen Reihen nicht deckt, daB also die GréBe und das Zeichen 
der Reaktion keineswegs von der anfanglichen Oberflachenspannung 
des Dialysats abhingt. Die Gré8e der Reaktion kann selbstverstandlich 
nur annaherungsweise abgeschitzt werden, indem wir den Einflu®B der 
Temperatur und der Gleichgewichtsverschiebungen in Rechnung 
ziehen. Die im Dunkeln bleibenden Dialysate dienen in diesem Falle 
als Kontrolle. 

Eine positive Reaktion geben Mg-, N H,-, F’-, Al- und Rb- Dialysate. 
Keine Reaktion geben Na- und K-Dialysate. Eine negative Reaktion 
geben Li-, Ca- und Cu-Dialysate. 

Wenn wir die Starke der Reaktion abschitzen und vergleichen, 
ergibt sich also folgende Reihe. 

Mg > NH, > Fe’ > Al > Rb > Na, K < Ca < Li< Cu. 


Die Oberflichenspannung des Mg- Dialysats steigt um etwa 
9 Dyn/cm, des Cu-Dialysats sinkt um 6 Dyn/em. Das Trockengewicht 
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kann als Mab der Menge der ausdialysierten Phosphatide angenommen 
werden. Wenn wir diese Menge bei verschiedenen Kationen vergleichen, 
so erhalten wir folgende Reihe: 

Cu > NH, > Rb > Na > K > Li, Mg > Ca > Fe’. 


Anionen. Im Gegensatz zu den Kationen zeigen die Anionen- 
Dialysate keine der fiir die Kationen so charakteristischen Merkmale. 
Die Anfangswerte fiir Oberflachenspannung sind nicht sehr verschieden 
(58 bis 62 Dyn/em). Auch die Photokapillaraktivitat ist sebr gering. 
Eine schwach positive Reaktion zeigt nur SO, (4 Dyn/cm) und H PO,- 
Dialysat (2 Dvyn/cm), eine negative Reaktion weist das Br-Dialysat 
(3 Dyn/em), keine Reaktion J-, CO,- und CH, .COO-Dialysat auf. 





Be =| NO, CO, Acetat ] 
% in Dyniem...... 62,2 59,2 59.8 58.5 60,8 
lrockengewicht in mg . . 74 162 141 132 72 


H’-Ionen. Phosphatide, welche in verschieden starken Lésungen 
von Salzsiure (n/100 bis n/3200) dialysierten. zeigten eine positive 
(6max PIS 6,;,) Reaktion von verschiedener Intensitat, nach einer 
primaren Senkung (6, bis 6,,;,,) der Oberflachenspannung (siehe die 
Tabelle). Die primare Senkung ist binnen 8 Stunden vollendet, dann 
folgt gleich die positive Reaktion, welche in der n/200 sehr ausgepragt 
ist. Die primare negative Reaktion und auch die folgende positive 
Reaktion sind beinahe gleich grob, so daBb der Gesamteffekt derselbe 
ist und die Oberflachenspannung der Dialysate am Ende des Versuches 
gleich 6, ist. Die einzige Ausnahme besteht in der Konzentration 
n/3200, wo die primaire negative Reaktion tiberwiegt. 





HC\-Konzentration. ........-.4. n/100=—_n/200s n/400—so 800-0 [1600s 0 3200 
% in Dynim. ......... 580 | 615 | 59,0 | 629 642 605 
09 — min IL Dyn em a ae 2 6 2 0 1 6 
max —— Omin Dyn ae. Gee fe 2 8 3 2 3 2 
Pa der Dialysaten. ....... 493 438 447 448 457 4,59 
Trockengewichte in mg .... . 460 (462 492 455 48) 465 


Es ist interessant, dab weder die Oberflachenspannung der Dialysate. 
noch die py-Werte grobe Differenzen bei verschiedenen HCl-Kon- 
zentrationen aufweisen. Die py-Regulierung wurde wahrscheinlich durch 


die H’-Ionenadsorption durchgefiihrt (siehe Ulehla, 1928). 


Auch die Trockengewichte sind beinahe gleich gro}. In Beziehung 
zu anderen Kationen sind sie vielmals gréBer. Man darf also vermuten, 
daB die H-lonen die Dialyse von Pflanzenphosphatiden begiinstigen. 
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OH -lonen. Die NaOH -Dialysate zeigten nur in der Konzentration 
n/100 eine primare Senkung, in allen anderen entsteht diese spontane 
Senkung nicht. Diese Dialysate sind auch photokapillar ziemlich 
unwirksam. Eine negative Reaktion weist nur das Dialysat von der 
n/800 und n/1600 NaOH-Konzentration auf. In n/800 (bis 8,5) ist 
die Reaktion vielmals stirker als in n/1600 (bis 3.5). Die Trocken- 
gewichte sind in diesem Falle gréBer als bei H-Ionen. Zwischen ihnen 
und zwischen der Photokapillaritat besteht kein Zusammenhang. 





NaOHs-Konzentration........... n/100 n 200 n 400 n/800 = n/1600 sn /3200 
eI, ne le a ge 594 569) 598 61.3 > 621 60,1 
Trockengewicht inmg...... 489 494 493 495 488 478 


Uranylacetat, Harnstofj, Fe™-Salze. Das Uranylacetatdialysat 
zeigt nur eine schwache positive Reaktion (3,8 Dyn/em). Im Lichte wie 
im Dunkeln erfolgt nach dem Einsetzen des Versuchs eine starke 
Erhéhung der Oberflichenspannung. 


Die Phosphatide, welche in m/100 Harnstofflésungen dialysieren, 
tiben die starkste negative Reaktion aus, die bisher beobachtet wurde 
(etwa 10 Dyn/em, Trockengewicht 140 mg). 

Wir sahen schon, dab das FeCl, keinen merklichen EinfluB auf 
die Photokapillaritat der Dialysate hat. Auch das m/100 Ferrihydroxy«d 
zeigte keinen EinfluB auf die Reaktion. Jm Gegensatz zu diesen beiden 
Salzen erhéht das Eisensulfat und namentlich das Eisennitrat in sehr 
ausgeprigter Weise die Photokapillaritat der dialysierenden Phosphatide 
Die sulfathaltigen Dialysate erhéhen ihre Oberflachenspannung um 
6,3 Dyn/cm, die nitrathaltigen sogar um 7,3 Dyn/cm (Trockengewicht 
72mg). Die Photokapillarreaktion, welche in dem _ nitrathaltigen 
Dialysat nach der Belichtung einsetzt, wird im zweiten Teile dieser 
Reihe von Untersuchungen naher besprochen. 


Diskussion, 


Es handelt sich in den oben erwahnten Untersuchungen um die 
Feststellung, ob die Pflanzenphosphatide photokapillar wirksam oder 
unwirksam sind. Diese Frage wurde in positivem Sinne beantwortet 
Die Dialysate von Erbsensamen, welche sehr reich an Phosphatiden 
sind, erhéhen oder vermindern ihre Oberflachenspannung in Gegenwart 
von gewissen Salzen. Sie fiihren also eine positive bzw. negative Reaktion 
durch. Wir kénnen selbstverstandlich nicht sagen, daB die Pflanzen- 
phosphatide die einzigen photokapillaraktiven Komponenten des 
Saftes sind, denn es ist nicht ausgeschlossen, daB auch andere Komplexe 
des Saftes, die noch nicht gepriift wurden, photokapillar wirksam sind. 
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Was den Mechanismus der Reaktion anbetrifft. so darf man nur 
dieselben Vermutungen aufstellen, die schon bei der Photokapillar- 
reaktion des Pflanzensaftes gedubert wurden. Die Reaktion scheint 
in ihrer Grundlage ein photoelektrisches Phanomenon zu sein, das dem 
Hallwachs-Effekt naheliegt. Der Mechanismus der Reaktion wird in 
dem zweiten Teile dieser Untersuchungen noch naher besprochen. 

Es darf noch der Zusammenhang zwischen der Photokapillar- 
aktivitét der Pflanzenphosphatide und ihrer Bedeutung fiir die Zelle 
erwahnt werden (siehe Grafe, 1925). Die Phosphatide sind als die Grenz- 
schichtensubstanzen der Pflanzenzelle aufzufassen. Sie sind deswegen 
fiir die dort herrschende Oberflaichenspannung in gewissem Sinne 
verantwortlich. Wenn ihre Spannung unter dem Einflu8 von Salzen 
und Licht verandert wird, so miissen sich solche Veranderungen im 
ganzen inneren Leben der Zelle geltend machen. Wie die Veranderungen 
der Oberflachenspannung mit dem Wachstum zusammenhangen 
kénnen, wurde schon an anderer Stelle gezeigt (Herttk 1926, 1927, a, 
1927, c). 

Zusammenfassung, 

Die Pflanzenphosphatide, die in salzhaltige Losungen aus Erbsen- 
samen dialysieren, zeigen eine positive oder negative Photokapillar- 
reaktion, d.h. ihre Oberflaichenspannung steigt oder sinkt in einer 
charakteristischen Weise. Die Kationen begiinstigen die Reaktion. 
die Anionen sind dagegen ziemlich unwirksam. 
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Uber die photokapillare Reaktion der Pflanzenphosphatide. 


Il. Mitteilung: 
Die photokapillare Reaktion in Gegenwart von Eisen. 


Von 
Ferd, Heréik. 


(Aus dem pflanzenphysiologischen Institut der Masaryk-Universitat in 
Briinn.) 


(Eingegangen am 22. April 1928.) 
Mit 5 Abbildungen im Text. 


In der vorhergegangenen Mitteilung des Verfassers iiber die Photo- 
kapillarreaktion der Pflanzenphosphatide wurden die allgemeinen 
Bedingungen, welche diese eigentiimliche Reaktion bestimmen, naher 
festgestellt. Es wurde dort gefunden, daB die Pflanzenphosphatide, 
die in verdiinnter Lésung von Ferrinitrat dialysieren, die schénste 
positive photokapillare Reaktion zeigen, d. h. ihre Oberflachenspannung 
steigt nach dem Belichten bis zum Gleichgewichtszustand stark an. 

Es war die Aufgabe der folgenden Untersuchung, diese Reaktion 
naher zu analysieren. 

Versuchsmethodik. 


Die Bereitung von Pflanzenphosphatiden war dieselbe wie in den 
ersten Versuchen. Griine Erbsensamen, Sorte ,,PInié kose‘‘! wurden gut 
mit Wasserleitungswasser durchgewaschen, dann mit einer 1°/igen 
Sublimatlésung durchgeschiittelt und wieder mit Wasser gewaschen. 
100 Samen kamen in 100 cem von verschieden verdiinnten Lésungen von 
Ferrinitrat (Merck) in einen Dunkelthermostaten mit 25°C. Nach einer 
48stiindigen Dialyse wurde die sehr triibe und rotbraune Lésung von den 
Samen abgetrennt und das ausgefallte Ferrihydroxyd durch ein extra 
hartes Filter (Schleicher und Schill, Nr. 575) abfiltriert. Das Ferrihydroxyd 
fallt schon nach einer vierstiindigen Dialyse aus. Die Ursache liegt wahr- 
scheinlich darin, daB infolge der Hydrolyse von Ferrinitrat die freien 
H’-Ionen, die das Ferrihydroxyd in Lésung halten, von den Samen ab- 
sorbiert werden und das Hydroxyd ausgeschieden wird. Das Filtrat nach 
Ferrihydroxyd sieht gelblich aus und enthalt noch Ferrinitrat. Es wurden 


1 Zu beziehen bei der Firma J. Rotrekl, Brno, Janské ul. 
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einige Eisenbestimmungen! aus diesem Filtrat (urspriinglich m/100 Ferri- 
nitrat) durchgefiihrt, die durchschnittlich 11,9 mg Eisen in 100 cem des 
Fitrats ergaben. 

Alle Operationen mit dem Filtrat wurden nur bei dunkelrotem Lichte 
durchgefiihrt. Je 2 cem des Filtrats kamen in ein Uhrglas von 5 em Durch- 
messer, das in einer flachen Schale an den Randern angehéingt war. Ein 
Teil der Uhrglaser blieb im Dunkeln, der andere kam an die Belichtungs- 
stelle, die aus einem treppenéhnlich gebauten Gestell zusammengesetzt 
war. Auf die einzelnen Treppen kamen die Uhrglaser mit einer Quarz- 
schale bedeckt. 

Als Lichtquelle wurde eine Uviol-Starklampe (Qecksilberdampflampe 
der Firma Schott Gen., Jena) von der Lange von 20 cm und einem Durch- 
messer von 12mm benutzt, die noch Strahlen von der Lange von 253 yy 
durchlaBt. Da die Lampe nur in einer etwas geneigten Position brennen 
darf, wurde die Beleuchtungsflache, um eine uniforme Beleuchtung zu 
erzielen, treppenéhnlich geformt. Der Abstand der Brennréhre von der 
Ebene der Uhrglaéser war 12 cm. 

Die Uviollampe hat den Vorteil, daB sie nur wenig Temperaturstrahlen 
aussendet. Um noch die Temperatur des Uhrglaserinhalts konstant zu 
machen und eine Verdunstung zu vermeiden, wurde mit einem Westing- 
housefacher kalte Luft auf die Beleuchtungsflache getrieben. 

Die Oberfiéchenspannung wurde mit dem du Noeiiy-Tensiometer 
gemessen. Das Tensiometer stand in der Nahe der Beleuchtungsflache, 
so daB wihrend der Uberfiihrung der Uhrglaser auf den Tensiometertisch 
keine Erschiitterungen der Fliissigkeit stattfinden konnten. 


Versuche, 


Es wurde der EinfluB der Konzentration von Ferrinitrat auf die Photo- 
kapillaritaét der dialysierenden Phosphatide gepriift. Die Konzentration 
von Ferrinitrat wurde zuerst in einem weiten Bezirk gewahlit, und zwar 
zwischen m/40 bis m/2,625000. Die Reihe der Konzentrationen hatte 
den Quotienten 4. Die Ergebnisse dieser Versuchsreihe sind in Tabelle I 
und in Abb. 1 und 2 wiedergegeben. Aus der Tabelle I kénnen wir ersehen, 
daB die Oberflachenspannung der Dialysate desto héher ist, je verdiinnter 
das Ferrinitrat ist. Wir kénnen aber nicht aus der Héhe der Oberflachen- 
spannung auf die Konzentration der kapillaraktiven Phosphatide schlieBen. 
Dies ist aus der Tabelle IV ersichtlich, wo die Trockengewichte der mit 
Bleiacetat durchgefiihrten Fallungen der Phosphatide angefiihrt sind. 

Das Trockengewicht steigt bis zu der m/2560 Konzentration von 
Ferrinitrat; in weiteren Konzentrationen sinkt es und déndert sich nur 
wenig, um in héchst verdiinntem Ferrinitrat und in Wasser wieder zu 
steigen. Wir sehen, daB8 das Ferrinitrat die Penetration der Phosphatide 
in gewissen Konzentrationen verhindert. 

Wenn wir die Photokapillarreaktion in den einzelnen Konzentrationen 
von Ferrinitrat vergleichen, so ersehen wir bald, daB in héheren Kon- 
zentrationen die Reaktion positiv, in niederen dagegen negativ ausfallt. 
Die Konzentration des Nitrats ist also fiir das Zeichen der Reaktion mab- 
gebend. Bis zur Konzentration m /640 ist die Reaktion positiv mit einem 
Maximum in der Konzentration m/160. Von m/640 an ist die Reaktion 
negativ mit wechselnder Intensitét (s. Abb. 2). 


1 Das Eisen wurde kolorimetrisch bestimmt (s. Tillmans, 1915, S. 117). 
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Tabelle I. 


Photokapillare Reaktion von Pflanzenphosphatiden in Gegenwart von 

Fe(NO,),. Uviol-Starklampe, 12cm Entfernung. L = Licht, D = Dunkel 

(Kontrolle). Oberflachenspannung ist in Dyn/em = angegeben. Nach 

7 Stunden wird das Licht entzogen und die belichteten Phosphatide ins 
Dunkle gegeben (,,L*‘). 





Fe(N Os), 

Zeit nf = 5 + F- + 
o = = “ S on wo a H. Oo 
= = 7 5 = = 2 3 ~ : 
2 2 = = 2 a eI 2 

on | L 56.6 615 628 643 64.0 643 633 65,1 63.6 63.9 

| D 566 615 628 643 640 643 633 651 636 639 


1 | L 548 61,3 60,2 634 59.8 62.2 62,3 | 63,6 62,1 60,7 

| D 573 | 58.7 63.0 643 623 626 628 645 609 62.6 
L 626 658 565 602 583 572 581 / 61.2 695 56.7 
| D 574 58.1 569 620 626 60.7 626 639 608. 61,7 


|; L 640 704 598 580 594/583 555 61.2 59,6 564 
9 642 61,6) 617 


‘ \ D574 58.7 586 616 569 | 594 61, 7 
13 | ~L* 613 65,1 589 696 606 542 542 633 59,9 59,0 
“ li. D 574 56.7 576 639 38.7 | 604 632 654 646 62.6 
93 | »L* | 61,5 | 62,4 
_ a 57.5 | 56.7 



























































Abb. 1. Abb. 2. 
Abszisse 1: m/40, 2: m/160, 3: m/640, 
4: m/2560, 5; m/10240, 6: m/40900, 
7: m/163840, 8: m/655360, 
9: m 2621440 Fe(NOs3)},, 10: H,O 
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Der Teil von Phosphatiden, der im Dunkeln blieb, zeigte bis zur Kon- 
zentration m/640 keine merklichen Veranderungen, von m/640 bis m /41 000 
eine Senkung von Oberflachenspannung und in den weiteren Konzentrationen 
und Wasser wieder keine Veraénderungen. Die beobachteten Veraénderungen 
sind zum Teil den spontanen Verschiebungen der Oberfléchenmolekular- 
schicht zuzuschreiben, die durch die relative kleine Konzentration von 
den kapillaraktiven Phosphatiden noch verstaérkt werden. Es ist schon 
mehrmals festgestellt worden, daB die Verschiebungen der Oberflachen- 
schicht immer Oberflachenspannungsveraénderungen mit sich fiihren (siehe 
du Noiiy, 1926). Es ist interessant, daB im Lichte solche Verdnderungen 
nicht beobachtet wurden. Méglicherweise sind sie durch die Lichtreaktion 
gedeckt. 

Was die Reversibilitét der Photokapillarreaktion anbetrifft, so darf 
man sagen, daG die positive Reaktion zum Teil reversibel ist, wahrenddessen 
die negative Reaktion meistens irreversibel ist oder nur ganz kleine Re- 
versibilitét aufweist. Im letzteren Falle andert manchmal auch die Kon- 
trolle ihre Oberflachenspannung in demselben Sinne. 

Es war der Zweck dieser Untersuchungen, die positive Photokapillar- 
reaktion zu studieren, die ja bei dem PflanzenpreBsaft festgestellt wurde, 
und die vermutlich in dem Leben der Pflanze tine Rolle spielt. Deshalb 
wurden die Konzentrationen des Ferrinitrats, welche eine positive Reaktion 
hervorrufen, néher untersucht. 


Tabelle II. 
Photokapillare Reaktion von Pflanzenphosphatiden in Gegenwart von 
Fe(NO,),. Uviol-Starklampe, 12cm Entfernung. L = Licht, D = Dunkel 
(Kontrolle). Oberflachenspannung ist in Dyn/cm angegeben. 





Fe(N Og) 
Zeit - - - 
m 20) m/40 m/80 m/ 160 m/320 H,O 
Oh ij L 58.5 56.4 63.0 598 67.0 68.3 
i D 58.5 56.4 63.0 59.8 67.0 68.3 
am L 58.5 56.8 63,2 60.5 68.6 68.5 
sy =| 
03 1 D — 
1 30 ii LL 58.5 56.8 65.9 62.5 69.9 67.9 
: ' D 58.5 56.8 62.5 59.9 67,0 69.7 
430 { Lb 60,1 60,7 68.1 65,6 71,0 66.9 
: 1 D 58.5 56.8 63.6 59,9 67.5 68,7 
6 ii L 58,9 61,1 67.4 64,2 71.4 67.8 
| D _ d : 
s45 | L 58,9 69.9 67,2 64,4 714 66.4 
ila 1 D ~ ae 


In der Tabelle IT und der Abb. 3 und 4 sind die Versuche demonstriert, 
die mit der Konzentration des Ferrinitrats m/20 bis m/320 durchgefiihrt 
wurden. Aus dieser Tabelle und aus den Abbildungen kénnen dieselben 
Schliisse gezogen werden, wie in dem vorigen Falle. Die Oberflachen- 
spannung der Dialysate steigt mit der sinkenden Konzentration des Ferri- 
nitrats. Die gréBte positive Reaktion wird zwischen den Konzentrationen 
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m/80 und m/160 des Ferrinitrats hervorgerufen (s. Abb. 3). 


gréBere Konzentrationen rufen eine kleinere Reaktion hervor. 
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Abb. 3. 
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Abszisse 1: m/20, 2: m/40, 3: m/80, 4: m/160, 5: m/320 Fe(NOg3)3, 6: H,O. 
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Abb. 4. 


zeitlichen Verlauf der Reaktion anbetrifft, so naéhert sich die Kurve den 


allgemeinen Reaktionskurven von parabolischem Verlauf. 


In héheren 
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Konzentrationen des Ferrinitrats ist eine Startphase der Reaktion zu 
beobachten: die Oberflachenspannung beginnt nur sehr langsam zu steigen, 
um sich nach einer Zeit stark zu erhéhen (s. Abb. 4). In den kleineren 
Konzentrationen (m/160) ist das nicht zu beobachten. 

Im Dunkeln treten keine merklichen Veranderungen der Oberflachen- 
spannung hervor. 

Die obige Untersuchung der Reaktion zwischen den Konzentrationen 
m/20 und m/320 ergab, daB die héchste Reaktion zwischen m /80 und m /160 
liegen darf. Es wurde somit fiir die endgiiltige Untersuchung die Kon- 
zentration von m/100 des Ferrinitrats gewahlit. In der Tabelle IIT und der 
Abb. 5 sind diese Versuche angefiihrt. 


Tabelle Ill. 


Photokapillare Reaktion von Pflanzenphosphatiden in Gegenwart von 

Fe(NO,),. Uviol-Starklampe, 12¢m Entfernung. Oberflachenspannung 

ist in Dyn/em angegeben. Nach 575 Minuten war das Licht entzogen und 
die belichteten Phosphatide ins Dunkle gegeben. 








m/100 Fe(N Os), m/100 Fe(N Os), 
Zeit Zeit - 
Licht Dunkel Licht Dunkel 
0’ 53,8 53.8 300° 63,7 

10 55,6 360 63.7 54.8 

30 57.5 575 64.7 

60 61,2 27h 64,0 54,1 
120 62,3 47 65,6 
240 63.2 





Abb. 5. 


Die anfangliche Oberflachenspannung des Dialysats ist in diesem 
Falle im Vergleich zu den vorigen Werten sehr klein. Auch der Verlauf 
der Reaktion ist viel gleichmaBiger. Der héchste Aufstieg der Oberflachen- 
spannung ist in den ersten 2 Stunden. Spater steigt die Oberflachenspannung 
viel langsamer. Auch die Reaktion ist ziemlich groB im Vergleich mit 
den eben beobachteten positiven Reaktionen (omax 6, = 9,9 Dyn ‘em). 
Eine Reversibilitaét ist nicht zu beobachten, die Oberflachenspannung zeigt 
vielmehr eine Tendenz noch weiter zu steigen. 
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Tabelle IV. 


Trockengewicht von Phosphatidlésungen, die in Lésungen von Fe(NO,), 

dialysierten. 75 Samen wurden mit 75 ccm der Lésungen tibergossen und 

nach 48stiindiger Dialyse wurde das abfiltrierte Dialysat mit n/2 Blei- 

acetatlésung, die mit einigen Tropfen von Ammoniak versetzt worden war, 

gefallt. Nach 16 Stunden wurde die F&allung abfiltriert und ihre Trocken- 
gewicht bestimmt. 





Fe(NOs)y .. . -  mj40 m/160 m/640 m/2560 m/10240 m/40960-m/163 840 _m/655 360 H,O 


Trockengewicht 
inmg. ... 100 105 125 132 113 119 122 139 162 


Diskussion. 


Der EinfluB des Lichtes auf die Oberflachenspannung von Fliissig- 
keiten wurde schon von mehreren Autoren untersucht. Die Versuche 
von Marenin und Hesehus (1913) entdeckten nur ganz kleine Ver- 
anderungen der Oberflichenspannung nach dem Bestrahlen mit ultra- 
violettem Licht. Nach Mond (1922) sinkt die Oberflachenspannung 
von EiweiBlésungen in einem direkten Verhaltnis zu der Belichtungszeit 
mit der Quecksilberdampflampe. Es tritt hier also eine negative Photo- 
kapillarreaktion ein. Grumbach und Schlivitsch (1925) fanden dagegen 
weder Erhéhung noch Erniedrigung der Oberflachenspannung bei den 
Fliissigkeiten nach dem Belichten mit ultravioletten Strahlen. 

Die Photokapillarreaktion von Pflanzenphosphatiden in der 
Gegenwart von dreiwertigem Eisen reiht sich zu den bisher beob- 
achteten Reaktionen als eine nicht nur photochemisch aber namentlich 
auch biologisch wichtige Reaktion. Sie kann gleich gut durch ge- 
wohnliches wie durch ultraviolettes Licht hervorgerufen werden und 
ist namentlich durch ihre Abhangigkeit von der Konzentration des 
Eisens charakterisiert. GréBere Konzentrationen von Eisen rufen eine 
positive Reaktion, kleinere eine negative Reaktion hervor. Wir stoBen 
hier auf dieselben Verhaltnisse, wie bei der Photokapillarreaktion des 
PflanzenpreBsaftes, wo das Zeichen der Reaktion auch von der Kon- 
zentration Ces Saftes abhingt: in héheren Konzentrationen trat eine 
positive, in niederen eine negative Reaktion ein. 

Aus dieser Abhingigkeit der Photokapillarreaktion von der Kon- 
zentration des hinzugefiigten lons folgt, daB vielleicht viele Salze, die 
in den vorigen Untersuchungen sich in der Konzentration m 100 als 
unwirksam erwiesen, in anderen Konzentrationen eine negative oder 
positive Reaktion zeigen konnten. Wir kénnen deswegen auf Grund 
dieser Erfahrungen die Pflanzenphosphatide, die in solchen Lésungen 
dialysierten, nicht a priori als inaktiv bezeichnen. 

Die Photokapillarreaktion der Phosphatide scheint nach den 
bisherigen Versuchen in erster Linie von der Anwesenheit des Eisens 
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abzuhangen. Diese nétige Anwesenheit des Eisens bei der Reaktion 
ist nicht tiberraschend, da schon von mehreren Autoren und namentlich 
jiingst von Warburg festgestellt wurde, daB das Eisen in der Zelle die 
Rolle eines wichtigen Katalysators spielt. Wie C. Newberg (1910) 
zuerst gezeigt hat, kénnen die Ferro- und Ferriionen ganz allgemein 
eine Ubertragung der Lichtenergie vermitteln. Nach J. Plotnikow 
(1920, S. 319) ist das Ferrinitrat eine photochemisch wirksame Substanz, 
in welcher nur das dreiwertige Eisen photoaktiv ist, wahrenddessen der 
Nitratgruppe eine Aktivitat fehlt. 

In den friiheren Untersuchungen tiber die Photokapillarreaktion 
des Pflanzenprebsaftes wurde die Vermutung geduBert, dab diese 
Reaktion in ihrem Grunde ein photoelektrisches Phinomen ist, das 
dem Hallwachsschen Effekt naheliegt. Die Teiichen des Saftes sollen 
nach dem Belichten einen Teil ihrer Ladung verlieren, so dab die Ober- 
flachenspannung bis zum Gleichgewicht steigt. Die negative Reaktion 
soll durch eine Zunahme der Ladung bedingt werden. In den letzten, 
noch nicht publizierten Versuchen des Verfassers tiber die Kataphorese 
des Pflanzenprebsaftes wurden diese Voraussetzungen vollig bestatigt, 
so dab die Photokapillarreaktion des Saftes als ein lichtelektrisches 
Phanomen aufgefabt werden kann. 

Auf der anderen Seite ist die Auffassung der photokapillaren 
Reaktion von Pflanzenphosphatiden durch die nétige Anwesenheit des 
Fisens, die die Reaktion erméglicht, sehr kompliziert. Es ist selbst- 
verstandlich nicht ausgeschlossen, daB auch fiir die Reaktion des 
Pflanzensaftes die Anwesenheit des Eisens eine nétige Vorbedingung 
ist. Fir diese Vermutung sprechen sogar viele Beobachtungen und 
namentlich diejenige, daB die positive Reaktion durch Verdiinnung 
des Saftes negativ gemacht wird. Der Eisengehalt des Saftes wird in 
diesem Falle verringert, und die Oberflachenspannung sinkt deswegen 
nach dem Belichten, wie bei den Phosphatiden. Die fiir die photo- 
kapillare Reaktion nétigen Eisenmengen! der Phosphatide sind sehr 
klein und liegen in den Grenzen des Eisengehalts des lebendigen Gewebes. 
Ks ist also sehr wahrscheinlich, daB die photokapillare Reaktion des 
Saftes durch die katalytische Wirkung des Eisens unter gleichzeitigen 


? Das Verhaltnis zwischen Eisen- und Phosphatidgehalt der Dialysate, 
welche urspriinglich m_100 Ferrinitrat enthalten, ist nach 48stiindiger 
Dialyse 0,096, also auf einen Teil Phosphatid kamen 0,096 Teile Eisen (das 
Phosphatid wird als Pb-Fallung gerechnet). Das Verhaltnis zwischen Eisen 
und Phosphatiden in Erbsensamen, berechnet nach Czapeks Angaben (1913, 
1920), ist 0,014, also ungefahr siebenmal kleiner. Man darf aber nicht ver- 
gessen, daB einerseits die Eisenmengen im Samen sehr variieren (Czapek 
1920, S. 379) und daB andererseits die positive und namentlich die negative 
photokapillare Reaktion auch in viel kleineren Eisenkonzentrationen durch- 
gefiihrt wird. 
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Ladungsveranderungen bewirkt wird. Dieselben Vermutungen kénnen 
auch fiir die Reaktion der Phosphatide angewandt werden, wo die 
katalytische Eisentitigkeit festgestellt ist, wo aber die eventuellen 
Ladungsverschiebungen unter dem EinfluB des Lichtes noch nicht 
studiert worden sind. 


Der Umstand, dab das Zeichen der Reaktion von der Konzentration 
des Eisens abhangt, ist sehr wichtig fiir die Durchfiihrung der Reaktion 
in der lebenden Zelle. Kleine Anderungen im Eisengehalt der Zelle 
verursachen, da durch das Licht entweder eine Erhéhung oder eine 
Senkung der Oberflachenspannung hervorgerufen wird. Solche Ande- 
rungen der Oberflichenspannung sind fiir die Zelle sehr bedeutend. 
Es wurde schon von mehreren Autoren bestatigt, daB im allgemeinen 
eine Verminderung der Oberflachenspannung entweder des auBeren 
Mediums (Bauer, 1924, Krizenecky, 1927, Kopaczewski, 1924, Kagan, 
1924) oder des inneren Milieus der Zelle (Hercik, 1926, 1927, a, b) eine 
Beschleunigung des Wachstums mit sich fiihrt. Wir kénnen selbst- 
verstandlich nicht annehmen, daB die Pflanzenphosphatide die einzigen 
Substanzen des Zellinnern sind, die die photokapillare Reaktion durch- 
fiihren. Diese Annahme kann nicht berechtigt sein, da andere Sub- 
stanzen noch nicht auf ihre Photokapillaraktivitét gepriift worden 
sind. Auf der anderen Seite sind die Pflanzenphosphatide nach den 
Anschauungen von Hansteen-Cranner (1922) und von Grafe (1925) sehr 
wichtige Komponenten der Zelle. 

Sie sollen das ganze Plasma gleichmaBig durchdringen und bei der 
Permeabilitat eine groBe Rolle spielen. Es ist deswegen selbstverstand- 
lich, daB die Veranderungen ihrer Oberflachenspannung einen groben 
Einflu8 auf den komplizierten Zellmechanismus, namentlich aber auf 
das Wachstum haben miissen. 


Wir haben schon bemerkt, dal eine Verminderung der Oberflachen- 
spannung umgekehrt eine Beschleunigung des Wachstums verursacht. 
Wie diese Verminderung der Oberflachenspannung mit dem Wachstum 
der Zelle kausal verkniipft seir kann, wurde schon von dem Verfasser 
niher auseinandergesetzt (Hercik, 1927,c). Hier mag nur bemerkt 
werden, dab im entgegengesetzten Falle eine Erhéhung der Ober- 
flachenspannung eine Verminderung des Wachstums bedingen mub. 
Vorausgesetzt, daB die Phosphatide im Lichte bei geniigenden Eisen- 
mengen die Oberflachenspannung an den Grenzen der Zellphasen 
erhéhen, weil sie eben hier deponiert sind; das Wachstum wird infolge- 
dessen sistiert und wir begegnen hier der gewoéhnlichen Erfahrung, 
daB naimlich das Licht das Wachstum der Pflanzen sistiert oder herab- 
setzt. Um das Wachstum wieder in Gang zu setzen, mu die Ober- 
flachenspannung vermindert werden, was entweder durch die Reversi- 
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bilitat der positiven Photokapillarreaktion oder durch eine negative 
photokapillare Reaktion, die im Lichte bei gleichzeitiger Verminderung 
des Eisengehalts durchgefiihrt wird, bedingt sein kann. 


Zusammenfassung, 


Es wurde die photokapillare Reaktion von Pflanzenphosphatiden, 
die in verschiedene Lésungen des Ferrinitrats dialysierten, studiert. 
Das Zeichen der Reaktion wird durch die Konzentration des Ferri- 
nitrats bedingt. In héheren Konzentrationen ergibt sich eine positive. 
in niederen dagegen eine negative Reaktion. Die grébte positive 
Reaktion wird in dem m/100 Ferrinitrat hervorgerufen. Es wurde 
der Zusammenhang zwischen den photokapillaren Reaktionen, dem 
Eisengehalt der Zelle und dem Wachstum diskutiert. 
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Uber die Verteilung des Wismuts im Blute. 


Von 


Svend Lomholt (Kopenhagen). 


(Aus dem pathologischen Institut des Stédtischen Krankenhauses 
in Kopenhagen.) 


(Eingegangen am 24, April 1928.) 


Man wei mit Sicherheit allerdings nur wenig iiber die Art, wie 
die Schwermetalle sich im Blute verteilen, ohwohl mehrere von 
ihnen eine grobe Rolle in der Therapie und Toxikologie spielen, so 
unter anderem das Wismut, Quecksilber und Blei. 

Da die Frage ein betrichtliches theoretisches Interesse hat, soll 
hier tiber eine kleinere Untersuchungsreihe berichtet werden, die gewisse 
neue Aufschliisse zu geben scheint, obwohl sie nicht von einem Fach- 
himatologen ausgefiihrt und daher vielleicht nicht in allen Punkten 
unangreifbar ist. Vieles spricht dafiir, dab eine grobe wechselseitige 
Ahnlichkeit unter den Schicksalen der Schwermetalle im Kérper besteht. 
so daB man aus dem einen gewisse Schliisse auf das andere ziehen darf. 

Levaditi, Girard und Manin haben einige isolierte Untersuchungen 
am Blute zweier Kaninchen vorgenommen, von denen jedes 100 mg Kalium- 
Natrium-Wismut-Tartrat (etwa 60mg Bi) pro Kilogramm bekommen 
hatte. Sie fanden folgende Verhdaltnisse im defibrinierten Blute, nachdem 
die Blutkérperchen dreimal mit einer isotonischen Salzwasserlésung aus- 
gewaschen worden waren: 





Bi-Gehalt BisGehalt 

Blutmenge in Blutkérperchen im Serum 
ccm ug ug 
ree 51 1,5 u 
_ a ee 5S 0.5 18 


Es geht aus ihnen mit Deutlichkeit hervor, daB weitaus der gréBte Teil 
des Metalls sich im Plasma finden diirfte. Man kénnte einwenden, daB es 
gefahrlich sein kénnte, die Blutkérperchen vor der Bi-Bestimmung aus- 
zuwaschen, da der Stoff dadurch vielleicht gerade aus ihnen entfernt werden 
kénnte. Levaditi meint jedoch, auf Grund eingehender Untersuchungen 
[Levaditi und Nicolau (2)|, daB die Bindung des Bi an Eiwei8 so fest ist, 
da8 durch die Auswaschung keine nachweisbaren Mengen frei gemacht 
werden. 
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Erwaéhnt miissen auch einige Untersuchungen von Sei (3) werden. 
Sei mischte verschiedene in Wasser geléste Bi-Verbindungen mit Ochsen- 
serum und fand, da8 selbst groBe Bi-Mengen an die EiweiBstoffe recht 
schnell fest gebunden wurden. Nach 21 Stunden lieBen sich nur sehr kleine 
Bi-Mengen durch Ultrafiltration unter starkem Druck durch eine Membran 
entfernen, die aus einer 6°,igen Kollodiumlésung hergestellt war. Das 
die Membran passierende Bi sieht Sei fiir den Teil an, der sich mit dem 
Eiwei8 nicht umgesetzt hat, und glaubt, daB dieser es ist, der die toxische 
Wirkung im Organismus bedingt. 

Eine dritte Versuchsreihe verdanken wir Bauer und Strauss (4). Sie 
nahmen Fallungsversuche mit Pferdeserum vor, dem verschiedene Bi- 
Verbindungen, unter anderem Monobismutylweinséure, zugesetzt waren. 
Besonders benutzten sie die wohlbekannte Fraktionierung mit Ammonium- 
sulfat. Sie fanden ebenso wie Sei, daB schwache Mengen sich in Salzform 
halten konnten, daB aber der ganze Rest an die Euglobulinfraktion ge- 
bunden war, den EiweiBteil, der durch Zusatz von 28 bis 30°, Ammonium- 
sulfat ausgefalit wird, wahrend weder in der Pseudoglobulinfraktion, die 
bei einem Ammoniumsulfatgehalt von 36 bis 46°, ausgefallt wird, noch 
im ResteitweifS die geringsten Bi-Spuren nachgewiesen werden konnten. 
Versuche mit Fraktionierung durch Dialyse und durch Verdiinnung mit 
Wasser und gleichzeitiger CO,-Zuleitung ergaben das gleiche Resultat. 

Bauer und Strauss halten sich daher zu dem Schlu8 fiir berechtigt 
(l.c. 8S. 28), daB wasserlésliche, komplexe Wismutsalze, die'im Blutserum 
gelést werden, zu einem Teile als Salze gelést bleiben, zum anderen Teile in 
Verbindung mit der Euglobulinfraktion auftreten. ,,Niemals fanden wir, 
selbst bei Anwendung eines groBen Uberschusses, daB Wismut an Pseudo- 
globulin oder Albumin gebunden wird.“ ,,Der an Euglobulin sich bindende 
Anteil bleibt diffusibel und wird rasch ausgeschieden.“* ,,... und daB8 
dieser Anteil nicht fiir die therapeutische, dagegen wohl fiir die toxische 
Wirkung verantwortlich gemacht werden muS.“ 


Nun hat es sich ja nur allzuoft erwiesen, da8 man nur mit grobem 
Vorbehalt aus Beobachtungen ,.in vitro” auf die Verhaltnisse ..in vivo“ 
schlieBen darf. Da ich eben selbst iiber eine sehr empfindliche radio- 
chemische Analysenmethode (5 u. 6) verfiigte, lag es nahe, nach- 
zuprifen, ob dieser eigentiimliche Befund von Bauer und Strauss (dab 
sich Bi nur an einen einzelnen, kleineren Teil des BluteiweiBes und 
gar nicht an den Rest binden lieBe) sich auch im lebenden Orga- 
nismus wiederfinden lasse. 

Fs wurde deshalb eine Serie von Versuchen direkt an Tieren 
(Ratten und Meerschweinchen) vorgenommen. Bei diesen fand sich 
kurz folgendes, wobei zur Erzielung starker Konzentration im Blute 
intraperitoneale Injektionen angewandt wurden. Es wurde jedem 
Tiere 1 cg Bi, in HNO, aufgelést und mit Natron abgestumpft. gegeben. 
Das bewirkte nur schwache Atzungen des Peritoneums. Die Tiere wurden 
5 Minuten nach der Injektion entweder durch Aufschlitzung des Cor 
oder durch Punktur desselben in Narkose getétet. Die im Blute ge- 
fundene Gesamtmenge Bi schwankte recht nahe um 0.3°,, des in- 
jizierten: 0.03 mg Bi. Da besonders die Verteilung des Bi unter den 
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Blutbestandteilen interessiert, seien die verschiedenen Werte unten 
alle in Prozenten angegeben. Hierdurch wird die Ubersicht erleichtert 

Rote Blutkérperchen. Zuerst wurde in einigen Fillen die Bi-Ver- 
teilung unter den Blutkérperchen und dem Serum untersucht. Es 
wurde eine kurze, sanfte Zentrifugierung angewandt, so dab die 
beiden Blutportionen ungefihr gleich grof wurden. Hierbei fanden 
sich in drei Fallen folgende Werte des Bi-Gehalts: 





Cruor Serum 

0 0 0 0 

RE ee ae 21,5 78.5 
Rat APY 21,2 78.8 
Meerschweinchen 1 .. . 26,0 74.0 


Es geht aus diesem mit Sicherheit hervor, daB die Hauptmasse 
des Bi im Blute sich in der Blutfliissigkeit finden muB, ein Befund, der 
ganz mit dem von Levaditi oben angefiihrten iibereinstimmt, wobei 
man sich ja erinnern mub, dab der Cruor auBer der ganzen Fibrinmenge 
auch betrichtliche Serummengen enthalt, besonders, wenn er, wie 
hier, nicht sehr energisch zentrifugiert ist. 

Als nachste Frage ergab sich dann, wieviel sich von der Bi-Menge 
im Cruor in den Blutkérperchen und wieviel sich im Fibrin und in der 
trotz der Zentrifugierung zuriickgebliebenen Blutfliissigkeitsmenge fand. 
Zu dieser Untersuchung wurde Oxalatblut benutzt. Es erwies sich 
leider als schwierig, Fibrinfallungen voéllig zu vermeiden. Trotz mehr- 
mals wiederholter Auswaschung der Blutkérperchen fanden sich meist 
kleine Mengen von Bi in ihnen, wenn auch in sehr viel geringeren Mengen 
als oben angefiihrt. In zwei Fallen wurde das Resultat jedoch ganz 
negativ, und die Annahme liegt daher nahe, daB Bi, wenn es nicht direkt 
ins Blut injiziert wird, sich an die roten Blutkiérperchen nur in sehr 
geringem Umfang bindet. 

Beziiglich der weifen Blutkérperchen machte eine direkte Unter- 
suchung groBe Schwierigkeiten. In drei Fallen wurde Zweiteilung der 
Blutkérperchenmasse vorgenommen — so in den beiden oben er- 
wahnten Fallen —, so daB die obere und die untere Halfte des Zentri- 
fugats jede fiir sich untersucht wurde. Es ergab sich dabei, dab die 
obere Halfte schwach Bi-haltig sein konnte, wahrend die untere Bi-frei 
war oder doch in einem einzelnen Falle deutlich weniger als die obere 
enthielt. Da die weiben Blutkérperchen sich bei langdauernder Zentri- 
fugierung defibrinierten Blutes ganz tiberwiegend im oberen Teile 
des Bodensatzes ansammeln, kénnte das darauf deuten, daB sich eine 
geringe Bi-Menge an die weiBen Blutkérperchen gebunden findet. Man 
darf jedoch nicht vergessen, daB auch méglicherweise zuriickgebliebene 
Plasmareste sich vorzugsweise in der oberen Halfte der Fliissigkeit 
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ansammeln werden. Jedenfalls deuten diese Befunde mit entschiedener 
Bestimmtheit gegen die von verschiedenen Seiten vorgetragene Hypo- 
these, dab Bi vorzugsweise in den weiBen Blutkérperchen aufgenommen, 
im Blute umher transportiert werden sollte. 

Danach wurde die Bi-Verteilung in der Blutfliissigkeit untersucht. 
Hierzu wurde gleichfalls Oxalatplasma verwendet. Da jedoch in den 
meisten Fallen gleichwohl eine schwache Koagulation stattfand, mu 
den unten erwihnten Versuchen gegeniiber der Vorbehalt gemacht 
werden, dab eine geringere Menge von Fibrin sich der Bestimmung 
entzogen hat. 

Zur Unterscheidung wurde Fraktionierung mit Ammoniumsulfat 
angewandt, und diese ergab in drei Fallen folgendes Resultat: 








Meerschweinchen. 
Plasma 
A = C _ Durchschnitt 
0 0 %lo ® 0 %o 
Fraktion I (37°, Ammoniumsulfat) . . 29.3 42.5 27.3 38 
,» Bex i Ba 39,7 35,8 364 | 37 
III (ResteiweiB) ....... 32,0 21,7 36.3 | 30 


Wie man hieraus ersieht, ergab sich fiir A und C eine recht genaue 
Ubereinstimmung, wihrend B etwas herausfallt. Ganz zweifellos ist 
es jedoch jedenfalls, daB alle drei Fraktionen bedeutende Mengen von 
Bi enthalten, und, rund gerechnet, jede gleich viel. 

Im Falle B wurde zunachst eine Fallung mit einer Sattigung von 
20°, Ammoniumsulfat vorgenommen ; der dadurch zustande gekommene 
Bodensatz enthielt 20°, der Gesamtmenge Bi im Plasma. Im Falle C 
wurde schlieblich die Gesamtmenge Serum—Albumin durch Kochen 
in schwach essigsaurer Flissigkeit ausgefallt. Das Filtrat enthielt 
nur schwache Spuren von Bi. In einem anderen Falle wurde mit 
1', Volumen Essigsiure (25°) gekocht; hierdurch wurden 70°, des 
Bi vom Eiwei8 abgespalten und blieben in der Lésung. 

Um auf eine direktere Weise die Richtigkeit dieses letzten Befundes 
zu kontrollieren, wurde unter freundlicher Beihilfe von Dr. Rehberg 
(Universitats-Laboratorium fiir: Tierphysiologie, Kopenhagen) in zwei 
Fallen die Ultrafiltration des Serums vorgenommen. Es zeigte sich in 
beiden Fallen, dab das Ultrafiltrat véllig Bi-frei war, wahrend das 
Filter bedeutende Mengen von Bi enthielt. In dem letzten der beiden 
Fille war die Radioaktivitét so stark, daB ein Bi-Gehalt im Filtrat 
von 1°, der Gesamtmenge hatte nachgewiesen werden kénnen. 

In der Diskussion tiber die Bi-Verbindungen und ihre Léslichkeits- 
verhaltnisse ist haufig die Vermutung ausgesprochen worden, daB 
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die Lipoidloslichkeit fiir die Bi-Aufnahme im Organismus eine wesent- 
liche Rolle spielen diirfte. Es wurden deshalb zwei Versuche vor. 
genommen, um zu untersuchen, ob man bei Ausfillung der Blutlipoide 
Bi an diese gebunden finden wiirde. Diese Fallungen wurden freund- 
licherweise von Herrn Dr. Linderstroem-Lang (Carlsberg-Laboratorium) 
vorgenommen. Es wurde eine Ausfaillung mit 3 Volumen absolutem 
Alkohol (-:- 15° C) angewandt, die zu 5 cem Blut von 0° C hinzugesetzt 
und 12 Stunden stehengelassen wurden. Es wurde viermalige Aus- 
waschung des Filters mit absolutem Alkohol und viermal mit absolutem 
Ather vorgenommen, alles bei -- 15°C. Im Ausgefillten (dem Leci- 
thin) konnte kein Bi nachgewiesen werden, dagegen bedeutende 
Mengen im Rest des Serums. 

Unter Zusammenfassung des Obigen diirfte man also sagen, dab 
die Bi-Verteilung im Blute nach Absorption durch das Gewebe in den 
Hauptziigen folgende ist: 

Die ganz iiberwiegende Menge findet sich an die Eiweifstoffe des 
Plasmas und in recht gleichen Quanten an die drei Fraktionen gebunden., 
die gefdllt werden: 1. bei Fdllung mit 37%, Ammoniumsulfat, 2. mit 
50%, Ammoniumsulfat, 3. durch Kochen. Eine geringe Menge scheint 
an die weifen Blutkérperchen gebunden zu sein. Die roten Blutkdrperchen 
enthalten kein oder doch nur sehr geringe Bi-Mengen. Das Ultrafiltrat 
des Plasmas enthdlt kein Bi in nachweisbaren Mengen, und das gleiche 
gilt von den Lecithinen des Plasmas, wenn diese mit absolutem Alkohol 
bei -- 15°C gefallt werden. 
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Uber den Phosphatidgehalt der Organe bei Verfiitterung 
groGer Mengen von Phosphatiden. 


Von 


Bruno Rewald, Hamburg. 


(Eingegangen am 25. April 1928.) 


Es sind bisher nur sehr wenige Untersuchungen ausgefiihrt worden, 
die sich mit der Frage beschaftigen, ob durch Zufuhr von Phosphatiden 
eine Anreicherung der Organe hieran erzielt werden kann. Die Arbeiten, 
die von Franchini' und Salkowski® ausgefiihrt wurden, beschrankten 
sich im wesentlichen auf die Fragestellung, ob durch orale Zufuhr 
von Lecithin bzw. Cephalin der Gehalt des Gehirns an Lecithin an- 
gereichert werden kann. Die Mengen von Lecithin bzw. Cephalin, 
die in diesen an Kaninchen ausgefiihrten Versuchen zur Verfiitterung 
kamen. waren duBerst gering. Das Ergebnis war daher auch in beiden 
Fallen negativ. Etwas gréBere Mengen verfiitterte dann Zichholtz’, 
im ganzen 40 g Lecithin, er untersuchte jedoch nur das Blut, in dem 
er nur eine ganz geringe Steigerung an Lecithin feststellen konnte. 

Um ein méglichst einwandfreies Urteil zu gewinnen, wie sich 
bei lang dauernder Zufuhr von groBen Dosen Phosphatiden die ein- 
zelnen Organe in bezug auf ihren Gehalt an organisch gebundenem 
Phosphor verhalten, wurde zwei Hunden im Verlauf von 8 bzw. 6 Monaten 
eine Kost verabreicht, die auBer 1! kg Pansen nur noch 50 g eines 
Sojaphosphatids enthielt, das sich aus 30 g Reinphosphatid und 20 g 
Sojaél zusammensetzte. Ein derartiges Phosphatid wird bei der Ex- 
traktion von Sojabohnen direkt erhalten und zeichnet sich durch 
seine fast unbegrenzte Haltbarkeit aus. Es wird im Gegensatz zu den 
,reinen“ Eilecithinen, auch wenn es dem Lichte und der Atmosphare 
ausgesetzt wird, nach einjahrigem Aufbewahren nicht ranzig. Es 
eignet sich daher besonders gut fiir solche Stoffwechselversuche. 


1 Diese Zeitschr. 6, 210, 1907. 
2 Ebendaselbst 51, 407, 1913. 
3 Ebendaselbst 128, 310, 1923; 144, 66, 1924. 
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Da die Tiere taglich die gleiche Portion Phosphatid erhielten 
und ihre Rationen, die immer im gleichen GefaB zubereitet wurden, 
restlos auffraben, so war die zugefiihrte Menge Phosphatid nach 
6 Monaten im ganzen je 5400 g, also fast genau 5' kg. Es war also 
zu erwarten, dab, wenn iiberhaupt sich Anlagerungen von Phosphatiden 
zeigen wiirden, die verfiitterte Menge mehr als ausreichend sein 
muBte, um eine derartige Ablagerung zu begiinstigen. 

Von Interesse war auch, zu beobachten, ob bei einer derartig 
einseitigen Ernaihrung und bei einer dauernden Zufuhr wahrend eines 
so langen Zeitraumes sich irgendwelche Anomalien bei den Tieren 
zeigen wiirden. Das war nicht der Fall! Das Gewicht der Tiere war 
wahrend der ganzen Zeit fast vollkommen konstant — es schwankte 
nur innerhalb ganz geringer Grenzen von 12,2 bis 12,4 kg bezw. von 
14.6 bis 14,7 kg —, das Wohlbefinden der Tiere war in keiner Weise 
gestért; ein Tier, das noch heute in gleicher Weise ernahrt wird. ist 
nunmehr schon 9 Monate im Versuch, der Appetit hat nicht gelitten 
und der Kot ist dauernd geformt. 

Dieses Ergebnis ist insofern wichtig, weil man ja vielfach der 
Meinung ist, daB groBe Dosen Phosphatide eine Ubersiuerung bewirken 
durch die aus den Lipoiden gebildete Phosphorsiure. Der Hund jeden- 
falls vermag die gréBten Mengen Phosphatide zu ertragen ohne jede 
gesundheitliche Beeinflussung; auch bei der spater in einem Falle 
vorgenommenen Sektion zeigten sich keine pathologischen Ver- 
anderungen. 

Wahrend die friiheren Untersucher bei ihren Bestimmungen fast 
stets nur Extraktionen mit Alkohol vorgenommen hatten, um die 
Phosphatide zu bestimmen, kann nach dem heutigen Stande der 
Wissenschaft, besonders bei Verfiitterung pflanzlicher Phosphatide, 
eine derartige Methode nicht mehr als ausreichend angesehen werden. 
Es kam hier nicht darauf an, nur einen Teil dieser Lipoide, die Alkohol- 
léslichen, zu erkennen, was insbesondere auch z. B. beim Gehirn, wo 
die in Alkohol unléslichen Phosphatide tiberwiegen, nur zu MiBdeutungen 
AnlaB geben konnte, sondern es wurde Wert darauf gelegt, alle organisch 
gebundenen Phosphorverbindungen zu erfassen. Deshalb mubte eine 
Methcdik angewandt werden, die restlos alle Lipoide aus den Organen 
zu extrahieren gestattet. Das konnte aber nur durch wiederholte 
Extraktion mit verschiedenen Lésungsmitteln erreicht werden. 

Um die Organe méglichst frisch zu verarbeiten, wurde keine 
Trocknung vorgenommen, weil hierdurch immer Zersetzungen ent- 
stehen und selbst bei noch so vorsichtigem Arbeiten die labilen Phos- 
phatide Veranderungen erleiden kénnen. Der eingeschlagene Weg 
bestand in folgendem: Die noch blutwarm entnommenen Organe 
wurden, nachdem der Hund durch die Carotis entblutet war, sofort 
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miglichst fein zerhackt und mit der fiinffachen Menge Aceton tiber- 
gossen und kalt 24 Stunden stehengelassen. Dann wurde filtriert 
und der AcetonaufguB in gleicher Weise fiinfmal erneuert. Auf diese 
Weise werden sowohl das Wasser auf kaltem Wege wie auch die Haupt- 
menge des Fettes restlos entfernt. Da Aceton im allgemeinen ein sehr 
schlechtes Lisungsmittel fiir Phosphatide ist, muBte nach allgemeiner 
Anschauung die Hauptmenge dieser Kérper ungelést bleiben. Das 
ist jedoch durchaus nicht immer zutreffend, denn die Untersuchung 
des Acetonauszuges ergab nach der im Vakuum bei 40° vorgenommenen 
Befreiung vom Lésungsmittel und nachheriger Trocknung — nachdem 
der Gesamtriickstand mit absolutem Ather aufgenommen war, um 
etwa mitgeliste Nicht-phosphatide und -fettbestandteile zu ent- 
fernen —, daB schon dieser Acetonextrakt recht erhebliche Mengen 
Lipoide enthielt. Wahrscheinlich ist diese immerhin auffallende Tatsache 
darin begriindet, daB die groBen Mengen Fett eine Beeinflussung der 
Léslichkeit der Phosphatide hervorrufen. 

Nach Entfernung des Acetons wurden die Riickstande mit ab- 
solutem Alkohol so lange am RiickfluBkiihler behandelt, bis keine 
Lésung mehr eintrat. Hierzu war im Durchschnitt eine fiinf- bis sechs. 
fache Behandlung mit je etwa der vierfachen Menge Alkohol notwendig. 
Zum SchluB8 wurde noch eine ein- bis zweimalige Nachextraktion 
mit einem Gemisch aus 80 Teilen Benzol und 20 Teilen Alkohol an- 
geschlossen, weil sich gezeigt hatte, daB dieses Gemisch noch weitere, 
allerdings sehr geringe Mengen Phosphatide zu lésen imstande ist. 
Nach dem Verjagen des Alkohols bzw. des Alkohol-Benzolgemisches 
im Vakuum wurden die Extrakte aus diesen Fraktionen vereinigt 
und gemeinsam zur Phosphatidbestimmung verwendet. Die Summe 
des Phosphatidgehalts des Acetonextrakts und des Alkohol- bzw. 
Alkohol-Benzolextrakts ergab dann den Gesamtgehalt des Organs 
an Phosphatiden. 

Die Bestimmung des Phosphors geschah in einfacher Weise durch 
Veraschung des Lipoidextrakts im Kjeldahlkolben mit Salpeter- 
Schwefelsiure. Nach dem Erkalten der farblosen Fliissigkeit wird 
Ammonnitratlisung hinzugefiigt, bis zum beginnenden Sieden erhitzt, 
mit Ammonmolybdat gefallt und in bekannter Weise durch ein Baryt- 
filter filtriert. Filter mit Niederschlag werden, nach griindlichem 
Auswaschen, in den Kjeldahlkolben zuriickgegeben und mit n/2 Lauge 
behandelt, bis der Niederschlag gelést ist, am besten unter Kochen. 
Es wird stark verdiinnt und mit n/2 Schwefelsaure mit Phenolphthalein 
als Indikator zuriicktitriert. Diese einfache Methode gibt sehr gute 
Resultate und eignet sich fiir Massenbestimmungen ganz ausgezeichnet. 

Eine Schwierigkeit bei der Bestimmung der Phosphatide lag darin 
begriindet, daB es nach der Literatur eine grobe Anzahl verschiedener 
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Verbindungen geben soll, deren P- und N-Gehalt sehr schwankend 
ist. Es konnte natiirlich bei der grofen Unklarheit, die gerade auf 
diesem Gebiet noch herrscht, nicht daran gedacht werden, die einzelnen 
Verbindungen in absoluter Reinheit darzustellen. sondern es wurde 
um ein einheitliches und auch anschauliches Bild zu gewahrleisten. 
allgemein davon ausgegangen, da die Phosphatide den gleichen 
P-Gehalt (3,94°,, was einem Molekulargewicht von 880 entspricht) 
haben. Da es im vorliegenden Falle ja nur auf die Vergleichswerte 
ankam, ist ein soleches Verfahren wohl ohne weiteres zulissig, um so 
mehr, als die absoluten Mengen ja stets nur gering sind. In einzelnen 
Fallen, wo reichlicheres Material vorlag, wurden die Phosphatide auch 
gereinigt, und in verschiedenen Fallen konnten dann P-Werte erzielt 
werden, die den obigen theoretischen sehr nahe lagen. 

In der Literatur finden sich nur sehr wenige und verstreute An- 
gaben tiber den Gehalt der einzelnen Organe an Phosphatiden, und 
die Angaben, die man findet, beziehen sich nicht auf normale Organe. 
Auch ist die angewandte Methode jeweils abweichend, so da zu- 
verlassiges Material tiber den wirklichen Gehalt normaler tierischer 
Organe an Phosphatiden nicht voriiegt. Es muBte deshalb zu Vergleichs- 
zwecken auch fiir ein normales Tier eine genaue Bestimmung durch- 
gefiihrt werden. AuBerdem wurden auch fiir Vergleichszwecke jeweils 
die Organe eines normalen Rindes mit in den Kreis der Unter- 
suchungen gezogen. 

Um die Resorption des eingefiihrten Phosphatids festzustellen. 
wurden zu verschiedenen Perioden wahrend der Fiitterungszeit bei 
beiden Hunden Abgrenzungen des Kotes durch Kohle vorgenommen 
und das Verhaltnis der eingefiihrten zur wieder ausgeschiedenen Menge 
Phosphatid festgestellt. Bei beiden Tieren zeigten sich keine wesent- 
lichen Unterschiede. Nach etwa dreimonatiger stetiger Fiitterung 
zeigte sich z. B. folgendes Bild (s. Tabelle I). 

Im Durchschnitt wurden also 90,1 °,, der eingefiihrten Phosphatide 
resorbiert. An einzelnen Tagen steigen diese Zahlen bis zu 95°, an. 
Die Aufnahme der Phosphatide durch den Magen-Darmkanal ist 
also eine ganz ausgezeichnete. 

Von den Organen wurden folgende untersucht: Gehirn, Niere, 
Milz, Herz, Leber, Lunge und Muskelfleisch. Cher den Gehalt dieser 
Organe an Gesamtextrakt mit Aceton und Ather und die Mengen 
Phosphatide, die hierin enthalten sind, unterrichtet Tabelle Il, wobei 
zu bemerken ist, da8 Hund | das Lipoidtier, Hund 2 ein Normaltier ist. 

Tabelle III gibt dann die Zahlen, die sich bei der Alkoholextraktion 
ergeben haben im AnschluB an die Acetonextraktion. Hierbei ist 
nur darauf hinzuweisen, daB beim Gehirn noch eine dritte Extraktion 
eingeschaltet wurde, indem nach der Acetonbehandlung erst kalt mit 
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Tabelle I. 

lp Auagesshiodens Aufgenommen 

buen lia ae | 

1927 x sg ® 

Lecithin-Hund I 25. VIII. 30 2.49 27.51 91.5 
i a 25. VIII. 30 1,89 28.11 93,7 
7 I 28. VIII. 30 1,71 28,29 94.3 
i. ae 28. VIII. 30 7,82 22.18 73.9 
» I 30. VIII. 30 4,27 25,73 85.8 
_ = 30. VIII. 30 4,34 25.66 85,5 
. I .. ce 30 241 27.59 91.9 
i oe & sae 30 3,42 26,58 SS.6 
- I 3 4 30 1,22 28,78 95,9 
~ Ss oe 30 1,63 28,37 94,6 
= I a 2 30 1.36 28.64 95.5 


Im Durchschnitt 


werden bis 90,1°, der zugefiihrten Phosphatide 





verdaut. 
Tabelle II. 
Phosphatide in 
Acetons Phosph Phe tid: aiea! 
Athecexteckt | im Exteakt | im Extke | G8 ‘riecher 
o/,, 0 

Gehirn, Hund I . 2,70 1,04 26.40 0,701 
. I 4.81 1,25 31,72 1.525 
a Rind 8,06 0.89 22.59 0.681 
Niere, Hund I 2,71 1,60 40,61 1,100 
. = 2,35 0,80 20,30 0,478 
Rind . 1,48 1,95 49.49 0.731 
Milz, Hund I . 2.36 1,25 31,73 0,749 
ne 2,91 1,01 25.63 0.749 
Rind 1,14 1,87 47.46 0.541 
Herz, Hund I . 3.81 1,10 28,17 1.073 
— & 4,89 0,83 21,06 1,030 
Rind 1,96 1,74 44.16 0,865 
Leber, Hund I 2,66 1,45 36,80 0,979 
i 3,63 0,69 17.51 0,635 
Rind . 3,09 1.66 42,13 1.301 
Lunge, Hund I . 2,09 1,33 38.75 0.705 
e i ae na 1,73 1,33 33,75 0.584 
‘ Rind 1,43 1,93 48.98 0,700 
Fleisch, Hund I. 3,55 0,73 18,53 0,658 
o ae 4,34 0.86 21,83 0,947 
Rind 4,64 0,84 21,32 0,989 
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Tabelle I11. 





Phosphor Phosphatide oe a © 


Alkoholextrakt im Extrakt im Extrakt Subotens 

0 0 0 0 e 0 0 

Gehirn, Hund I, Ather . 5.82 2.56 64,97 3,78 
Alkohol . 3.84 1,72 43.65 1,67 

. ll, Ather . 3.20 2.92 74.11 2.37 

Alkohol . 2.40 1,80 45,68 1,11 

. Rind, Ather... 3,67 3,28 83,25 3,05 
Alkohol . . 3,52 2,05 67,26 2.36 

Niere, Hund I. .... 8,11 2.69 68,27 2,12 
és — eee 2.20 1,10 27,92 0,62 

— 9a arroe 2.11 2,77 70,30 1,48 
| ee 2.73 2,29 58.21 1,59 
- ee ‘eke 3,00 1,70 43,15 1,29 
—. eee oe 3,39 2.04 51,78 1,75 
Herz, Hund I..... 2.38 2.52 63,96 1,52 
. Soe eee 2.09 1,94 49,24 1,03 
“0 CC 2.27 2,00 50,76 1,15 
Leber, Hund I. .... 3.21 2.33 59,14 1,91 
: ‘wh, Sees 6.65 0,60 15,23 1,01 
Pw ad os gs ie 2.89 3,06 77,66 2,25 
Lunge, Hund I .... 1,47 2,50 63.45 0,94 
‘“ A te Ne eg 2,18 1,64 41,62 0,90 
A De eng 1,68 2.27 57,61 0,97 
Fleisch, Hund I... . 2,09 1,22 30,96 0,77 
ss ae tee 2,00 1,10 27,92 0,56 
es 6 4 ao 5 2,90 1,26 31.98 0,93 


Ather und dann erst mit Alkohol ausgekocht wurde. Die einzelnen 
Daten sind getrennt aufgefiihrt. 

Beim Vergleich beider Tabellen fallen sofort gewisse Unregel- 
maBigkeiten auf, die sich aus der verschiedenen Léslichkeit der Phos- 
phatide in den einzelnen Lésungsmitteln ergeben und sicher durch 
den mehr oder minder groBen Gehalt an Fett usw. bedingt sind. Ein 
genaues Bild ergibt erst die ‘Tabelle iV, in der sich die Zahlen befinden, 
die sich aus der Summation der beiden Extrakte ergeben, umgerechnet 
auf 100g frische Substanz. 

Aus der Tabelle 1V ergeben sich nun gewisse Schliisse, die von 
erheblichem Interesse sind. Der Gehalt an organischen phosphor- 
haltigen Verbindungen ist nach der Lipoidfiitterung bis auf das Fleisch, 
wo der Fettgehalt eine Rolle spielen kann, in allen Organen erhéht; 
besonders auffillig sind die Ergebnisse beim Gehirn, wo die Erhéhung 
20°, betrigt, bei der Niere, wo dieselbe 200°, erreicht, und bei der 
Leber, wo sie 75°, ist. Bei Milz, Herz und Lunge sind gleichfalls 
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Tabelle IV. 
Gesamtphosphatide Gesamtphosphatide 
in 100 g frischer in 100 g frischer 
Substanz Substanz 
0 0 ) 
Gehirn, Hund I. . 6,15 Leber, Hund | 2.89 
“ 2 7 5,00 * i 1,65 
~ Rind ... 6,09 " Rind . 3.55 
Niere, Hund I. . . 3,22 Lunge, Hund I 1,64 
n i Po 1,01 _ — 2 1,48 
s ae 2,21 . Rind . 1,67 
Milz, Hund I... 2,34 Fleisch, Hund I 1,43 
2 a. ae eo 2.04 eS ae 1,51 
— are 2,29 = Rind 1,92 
Herz, Hund I[ . 2.59 
e sé 2.06 
» Rind 2.02 





deutliche Vermehrungen gegeniiber der Norm zu 


erkennen. Die 


Phosphatidzahlen bei den Rinderorganen sind im allgemeinen gegen- 
iiber der Norm beim Hunde erhéht, sie bewegen sich jedoch in der 
Mehrzahl gegeniiber dem ,,Phosphatidtier* unter diesen Werten. 

Um zu sehen, wieweit auch die EiweiBriickstiinde durch die 
Zufuhr so grober Mengen phosphorhaltiger Substanzen in ihrem Gehalt 
an Phosphor beeinfluBt wurden, wurde von den trockenen, einer im 
ganzen 12- bis I4fachen erschépfenden Extraktion unterworfenen 


Riickstanden eine P-Bestimmung ausgefiihrt. 


unterrichtet Tabelle V. 
Tabelle V. 


P-Gehalt der Eiwei®substanzen. 


. > - . 
Uber die Ergebnisse 





Niere Herz Fleisch Milz 

%Fo %F9 %'9 %Jo 

Hund I (Lecithin). . 0,73 0,68 0,79 1,01 
ne eae 1.07 | 0.66 0.77 0.55 


Leber Lunge 
0 ) 
VU 0 
0.89 0,65 
1.03 0.55 


Bei Herz, Fleisch und Lunge finden wir fast volle Ubereinstimmung, 
bei Milz ist der Gehalt des ,,Phosphatidtieres** gegeniiber dem Normal- 
tier erhéht, bei Niere und Leber liegen die Verhaltnisse umgekehrt 

Bei der Verarbeitung des Blutes wurde die Frdankelsche Methode 
angewandt. Das Serum bzw. Plasma wurde mit der gleichen Gewichts- 
menge entwisserten Natriumsulfats versetzt und nach 24 Stunden 
der steinharte Kuchen vorsichtig gemahlen und dann erschépfend 
mit Ather und anschlieBend mit Alkohol und endlich mit Alkohol 
+ Benzol extrahiert. In dem Gesamtextrakt wurde dann die Phosphor- 
bestimmung durchgefiihrt. Beim Kontrolltier konnte nur das Gesamt- 
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blut ohne Trennung in Serum und Plasma untersucht werden. 


den Daten geht mit Eindentigkeit hervo 





Aus 
r, daB das ..Phosphatidtier™ 


auch hier erhéhten Gehalt an Phosphatiden im Gesamtblutfett auf- 


weist. Zu bemerken ist, daB die letzte Fiit 


24 Stunden vor der Entblutung stattfand. 


Blutzahlen wohl kein so entscheidender 
iiberreichlichen Dosierung das Blut eve 


terung mit den Phosphatiden 
Immerhin ist auf diese 
Wert zu legen, weil bei der 
ntuell lingerer Zeit bedarf, 


bis es wieder auf den Normalspiegel an Lecithin abgesunken ist. 








Tabelle VI. Blut. 
Serum Plasma 
Alkohol-Atherextrakt a Extrakt Paeiatide 
Hund I . . 0.95°, 13%P 88% 0,77% |1,12% P| 28,48% 
,. IL(Gesamt) . 0,68°, P = 17,26% Phosphatide 
Rind (Gesamt) . . 1,20% P 30,46 % “8 


Erheblicheres Interesse beanspruchen dann aber die Zahlen, die 
in Tabelle VII niedergelegt sind. Hier handelt es sich um die fett- 
reichsten Organe bzw. um das Fett selber. Bisher ist es noch niemals 


erreicht worden, durch Fiitterung von 
.,Depot** an Lipoiden zu bilden. 


Phosphatiden im Fett ein 


Die Bilder der Tabelle VII beweisen 


aber. daB bei reichlicher Zufuhr von Phosphatiden in der Tat eine 
solche Depotbildung in nicht unerheblichem MaBe stattfinden kann. 

Da im Knochenmark das Fett iiberwiegt, kam nur eine Ather- 
extraktion in Frage, der minimale, dabei unlésliche Riickstand gab 


Tabelle VII. Fettsubstanzen vom Hund. 





in Atherextrakt 


Phosphor Phosphatide 


0 Ol 


10 





Knochenmark, Hund I (Lecithin). . . 0,20 5,08 
= . II (normal) 0.18 4.57 
Knochenfett. Hund I (Lecithin) 0,74 18,78 
" . II (normal). . 0,087 2,22 
Fett (Niere, Milz), Hund I (Lecithin) . 0,13 3,30 
- i . IL (normal) 0 0 
Fette. 
Phosphatide Phosphatide 
OF, %o 
Hammelfett . 0 Ganseschmalz 0 
Ochsenfett . . . 0 es Gs ss * 0,35 
Schweinefett 0 
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mit Alkohol keinerlei Extrakt mehr. Beim Knochenfett handelt es 
sich um das Fett, daf beim Extrahieren der von allen Fleischbestand- 
teilen weitgehendst befreiten Knochen direkt erzielt wurde, beim 
anderen Fette wurde das Nieren-. Netz- und Milzfett zur Analyse 
verwandt. Hier sind die Unterschiede nun sehr stark in die Augen 
springend. Besonders das ,,Knochenfett’, aber auch das Nierenfett 
zeigen eine teilweise auferordentliche Steigerung an organisch ge- 
bundenem Phosphor, was um so mehr zu beachten ist. da die anderen 
zur Kontrolle untersuchten tierischen Fette, bis auf die Butter, deren 
Lecithingehalt seit langem bekannt ist, wie neuerliche Untersuchungen 
zeigten, keine mefSbaren Mengen von Phosphatiden aufweisen. Inter- 
essant war noch, dab z. B. beim Behandeln des Nierenfetts mit eis- 
gekiihltem Aceton eine Anreicherung des Phosphatidgehalts auf etwa 
6°. erreicht werden konnte. Eine Isolierung der Phosphatide konnte 
aus dem ,,.Knochenfett* erzielt werden, so daB es sich hier tatsachlich 
um eine sehr erhebliche Speicherung handelt. 

In einzelnen Fiillen, so insbesondere beim Leber- und Nieren- 
phosphatid, konnte die Reinigung der Phosphatide durch wiederholtes 
Umfillen mit Aceton so weit durchgefiihrt werden, daB das Ver- 
hiltnis N:P festgestellt werden konnte. Es erwies sich in beiden 
Fillen wie 1:1, d. h. es handelte sich um reine Monoaminomono- 
phosphatide. Es hat nach weiteren Untersuchungen tiberhaupt den 
Anschein, als ob diese vorherrschend und dai die meisten nicht 
diesem Typ angehérenden Verbindungen durch die Behandlung ent- 
standene Kunstprodukte sind. Weitere Untersuchungen in dieser 
Richtung sind im Gange. 


Zusammenfassung. 


1. Bei Verfiitterung groBer Mengen Phosphatide wahrend langer 
Zeiten werden durchschnittlich 90°, durch den Magen-Darmkanal 
resorbiert. 

2. Es findet nach monatelanger Darreichung von Phosphatiden 
eine deutliche Speicherung in den wichtigsten Organen statt, die be- 
sonders ausgepragt ist beim Gehirn, bei Niere und Leber. 

3. Das Blut zeigt eine erhebliche Vermehrung der Phosphatid- 
menge im Ather-Alkoholextrakt gegeniiber der Norm. Ob dies jedoch 
eine Dauererscheinung ist, konnte nicht festgestellt werden. 

4. Die fettreichen Organe bzw. die Fette selbst zeigen eine zum 
Teil auSerordentliche Steigerung des Phosphatidgehalts gegeniiber 
dem normalen Zustande. 

5. Selbst sehr groBe Phosphatidmengen beeinflussen den Ge- 
sundheitszustand der Tiere nicht. 

















Neue kolorimetrische Bestimmung der Phosphorsiure- 
bediirftigkeit der Béden. 


Von 
Antonin Nemec. 


(Mitteilung aus den Staatlichen Versuchsanstalten fiir Pflanzenproduktion 
in Prag.) 


(Eingegangen am 25. April 1928.) 
Mit 4 Abbildungen im Text. 


In einer friiheren Mitteilung (1) habe ich auf die Beziehungen 
hingewiesen zwischen dem Gehalt an léslicher Bodenkieselsiure und 
der Phosphorsaureassimilation durch die Pflanzen. Die Bedeutung 
der wasserléslichen Kieselsiureverbindungen fiir die Ernaihrung der 
Kulturpflanzen mit Phosphorséure scheint nicht eine nur unter- 
geordnete Rolle zu spielen, wie bisher meistens angenommen wurde: 
im Gegenteil, der Kieselsdure wird in letzter Zeit eine wichtige Aufgabe 
fiir die Lésung der Boden- und Diingerphosphorsaure zugeschrieben 
Schon Hall und Morison (2) haben zwecks Aufklarung der ertrags- 
steigernden Wirkung des kieselsauren Natriums Bodenanalysen auf 
pflanzenzugingliche Phosphorsaure ausgefiihrt, um zu untersuchen 
ob durch Verabfolgen von léslicher Kieselsiure sich die Léslichkeits- 
verhaltnisse der Bodenphosphorséure nicht verandern. Zu diesem 
Zwecke wurde eine Reihe von Bodenuntersuchungen auf Phosphor- 
siuregehalt im Bodenauszug mit heiBer konzentrierten Salzsaure und 
weiter mit 1 °,iger kalter Citronensdure ausgefiihrt. Die mit Salzsaure 
ausgezogene Phosphorsiure stellt den Gesamtvorrat des Bodens dar. 
wahrend die Menge der in 1 °,iger Citronensdure léslichen Phosphor- 
siure Auskunft tiber die pflanzenzugianglichen, resorptionsfaihigen Phos- 
phorsdureverbindungen des Bodens gibt. Der Untersuchung wurden 
Bodenproben von allen Versuchsparzellen eines kontinuierlichen 
exakten Feldversuchs, welcher in Rothamsted iiber 41 Jahre standig an 
derselben Stelle ausgefiihrt wurde (in den Jahren 1864 bis 1904), unter- 
worfen; die Versuchspflanze war Gerste. Die nachstfolgende Uber- 
sicht bringt die durchschnittlichen Ernteertrage sowie die dies- 
beziiglichen, oben angefiihrten Ergebnisse der chemischen Boden- 


analysen: 





p 
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Feldversuche. 





Kornertrag 


Durchschnittlicher Ernteertrag von 41 Jahren, Gerste (in bushels) 








Dungung Strohertrag 
ohne Kieselsaure mit Kieselsiure ohne Kieselsiure mit Kieselsaure 
er 27,3 33,8 16,2 19.8 
Fre 42.2 43.5 24.6 25.8 
N, K, Na, Mg. . 28.6 36.4 17.9 21,7 
N, K, Na, Mg, P 41.2 44.5 95.3 C76 
Bodenanalysen. 
In konz. Salzsaure lésliche In 1°/oiger Citronensaure ldsliche 
Gesamtbodenphosphorsaure zugangliche Phosphorsaure 
Dungung 
Parzellen Parzellen 
ohne Kieselsaure mit Kieselsiure ohne Kieselsaure mit Kieselsaure 
a 0,097 0,096 0,0086 0,0967 
re ae 0,194 0,199 0,0495 0,0721 
N. Ka, Na, Mg . 0,092 0,089 0,0075 0.094 
N, P, K, Na, Mg. 0,179 0,183 0.0674 0,0743 


Aus diesen Untersuchungen haben Halil und Morison den Schlub 
gezogen, daB die Kieselsiure bzw. das verwendete kieselsaure Natrium 
keine Wirkung auf die Bodenphosphate ausiibten, und dab der Sitz 
der Kieselséurewirkung sich nicht im Boden, sondern in dem Pflanzen- 
organismus befindet. 

Vergleichen wir jedoch die Bodenanalysen von den Parzellen mit 
und ohne Phosphorsaure, so kinnen wir wahrnehmen, da8 der Gesamt- 
vorrat der Bodenphosphorséure bei den Parzellen, welche eine Kiesel- 
siurediingung erhielten, gegeniiber den Parzellen ohne Kieselsiure 
geringer erscheint, falls gleichzeitig nicht mit Phosphorsaure gediingt 
wurde. Dies kénnte ein durch Pflanzenresorption herbeigefiihrtes 
Verarmen des Bodens an Phosphorsaure bei Kieselsiureanwendung in 
der Diingung anzeigen. Bei den mit Phosphorsaure standig gediingten 
Parzellen ist auch unter gleichzeitigem Verabfolgen der Kieselsdure- 
diingung der Vorrat an Bodenphosphorsaure gestiegen. Ganz besonders 
deutlich tritt die Wirkung der Kieselsdiurediingung bei den p/flanzen- 
zugdnglichen, leicht léslichen Phosphorsdureverbindungen hervor, welche 
mit 1°,iger kalter Citronensiurelésung extrahiert wurden. Speziell 
die an Gesamtphosphorsaure reichen Béden zeigten eine wesentliche 
Steigerung der leicht léslichen Bodenphosphorsaure bei den mit Kiesel- 
siure gediingten Parzellen. Die Erhéhung betragt bei der Parzelle V P Si 
etwa 45°, gegen die Parzelle NV P, bei den vollgediingten Parzellen 


etwa 10°. Aus diesen Untersuchungen kann vermutet werden, dab 


durch die Kieselsiurezugabe die Léslichkeit der Bodenphosphate im 
giinstigen Sinne beeinflubt wurde. 
Biochemische Zeitschrift Band 198. x 





114 A. Nemec: 


Uber die Einwirkung von kolloidaler Kieselsiure auf die Zer- 
setzung der Rohphosphate sind Versuche von Gile und Smith (4) 
eingeleitet worden. Es wurden bestimmte Mengen Rohphosphat und 
Kieselsaure in einer Salzlésung geschiittelt. Die Ergebnisse dieser 
wichtigen Versuche sind in der folgenden Ubersichtstabelle zusammen- 





gestellt: 

P.O; SiO, 

250 ccm Salzlésung (1,25 g) in 250 com Lésung in 250ccm Lésung 

mg mez 
a re 1,0 2,1 
0.5 g¢ Rohphosphat + 5g Kieselsiuregel . 1,2 18,4 
0.5 g Rohphosphat + 15g Kieselsiuregel . 1,9 20,7 
0,5 g¢ Rohphosphat + 30g Kieselsiuregel . 4.5 22.9 
31,3 g Kieselsiuregel . . . . ... 0.9 20.8 
Rohphosphat mit 015g P.O; . . — 0.6 2,2 
Rohphosphat + Kieselsiuregel . . . . . . 5.4 23,2 
Rohphosphat + Kieselsiuregel (kein Fe in 

6.7 21,5 


ge 


Die Menge der ,,léslichen** Kieselsdure ist durch die Menge, welche 
durch das Pasteur-Chamberland-Filter geht, dargestellt. Ein Teil 
der Kieselsiure war als feine Dispersion anwesend. Aus den oben 
angefiihrten Ergebnissen ist zu ersehen, daB die Zugabe von léslicher 
Kieselsiure eine wesentliche Steigerung der in Lésung tibergefiihrten 
Phosphorsiure des Rohphosphats bewirkt. Gile und Smith erklaren 
auf Grund dieser Beobachtungen die ertragssteigernde Wirkung der 
kolloidalen Kieselséure bei gleichzeitiger Rohphosphatdiingung durch 
giinstigere Resorptionsfahigkeit der Phosphorsaure und durch die 
giinstigeren Léslichkeitsverhaltnisse der Rohphosphatphosphorsaure. 
Bei Gegenwart von Eisen und Aluminium wird die Menge der in Lésung 
gebrachten Phosphorsaure herabgesetzt. 


Im allgemeinen kann man beobachten, da die an wasserléslicher 
Phosphorsiure reichsten Boden die héchste Menge an wasserléslicher 
Kieselsiure aufweisen. Dies erhellt aus meinen Untersuchungen mit 
verschiedenen landwirtschaftlich bebauten Béden, welche in folgender 
Ubersichtstabelle kurz zusammengefaBt sind. Die Bestimmung der 
wasserlislichen Phosphor- und Kieselsdéureanteile des Bodens wurde 
wie friiher schon beschrieben [Nemec (5)] ausgefiihrt. Zwecks Her- 
stellung von Wasserextrakten wurden lufttrockene Bodenproben 
durch ein 1mm Maschenweite aufweisendes Sieb gesiebt und im 
Verhiltnis 30g:100ccm mit reinstem destillierten Wasser eine 
Stunde extrahiert, nachher mit Faltenfilter Schleicher-Schiill Nr. 605 


filtriert. 
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Phosphorséuregehalt des wasserigen Bodenauszuges. 





0,5—0 mg 
205 in 


iber4mg P.O, 4—3mg PO; 
lkg Boden’ in Ikg ®  1kg Boden 


i 
in lkg en in 1lkg Boden | in 


P.O; SiO, POs, SiO, | PO; SiO, P2Os SiO; PO; SiO, POs SiO, 


2mg P20; 2—I1mg P,O; 1—0,5mg P, Os 
lkg Boden i : Bode 





931 18,71 3,96 14,28 293 13.89 1.95 12.96 0.96 856 | 0,48 7.77 
8.94 21.61 395 11,70 2,91 13,75 1,80 1213 O89 7,56 | 0.47 6,73 
7.62 | 11,52) 3.86 1252 285 1013 1,72 9,68 083 952) 0.45 6.54 
6.31 | 19,31 | 3,83 17,20 263 12,66 1.68 | 11,79 0.81 6,95 | 0,44 6,65 
5.61 17.47) 3,71 1024:258 896 1.66 11.76 0,76 860 041 9,47 
5.51 15,27) 3,70 18,62 243 11,86, 161 1016 0,69 488 | 0,40 7.89 
5,47 | 13,75 3,52 1895 243 11,29 145 15.24 068 898 0,39 5,07 
5.31 | 17,04 3.44 15.27 243 534 132 985 067 9,32 0,35 427 
5,30 | 18,78 3,30 17,92 241 14,77) 1,27 | 12,50 063 5,73 2,34 6.54 
5.13 | 13,73 | 3.21 1631 2,27 537: 126 942 062 11.40 0,32 8,68 
4.96 | 16.86 3,21 15,76 225 1491 1,20 12,76 O58 7,56 0,31 6,76 
4.75 | 18,67 '| 3.21 1469 225 13,70 114 1334 057 3,63 | 0.28 542 
4,71 | 10,25 3,08 8,75 |223 998 1,12 7,28 056 7,87 | 0,22'3,75 
4,70 14,06 3,06 1013 214 7,389 1,09 1241 055 2,50 | 0,20 4,93 
4.59 1/1715 3,04 994 2,08 1204 1,08 13,22 054 9,07 | 0,19 9,33 
4,33 13,67 3,03 10,75 2,05 12,86 1,08 471 054 6,98 0,15 7,66 
4.29 13,80 3,00 15,94 2,02 1313 1,04 1059 053 464 0,18 5,86 
4.24 828 3,00 5,03 2,02 585 1,02 1211 050 5,30 0,06\6,27 


Die physiologische Rolle der Kieselséure in der Pflanzenernahrung 
hat schon viel Interesse der theoretischen sowie der praktischen Forscher 
erweckt. 

So hat Fliche (6) einen wahrscheinlichen Zusammenhang zwischen 
Kieselséure und Phosphorséure vorausgesetzt, indem er gezeigt hat, daB 
die kalkmeidenden Pflanzen, wie z. B. Calluna vulgaris, viel Kieselséure 
(27°, in der Asche), aber gleichzeitig auch viel Phosphorséure (etwa 10°.) 
aufweisen. Hall und Morison (2) haben aus den Ergebnissen ihrer Feld- 
versuche und spezieller Untersuchungen an Wasserkulturen angenommen, 
da8 die gesteigerte und friihere Kornbildung, welche bei Anwesenheit von 
Kieselséure bemerkt wurde, der gesteigerten Assimilation von Phosphor- 
séure zuzuschreiben ist, welche innerhalb der Pflanze durch Einwirkung 
der Kieselséure verursacht wird. Jennings (7) bemerkte eine Ernteerhéhung 
von 17,8 bis 29,2 Trockensubstanz bei Versuchen mit Weizenkeim- 
pflanzen, hervorgerufen durch Zugabe von 1°, Kieselséure zu der Néhr- 
lésung, und weiter konnte er auch eine wesentliche Steigerung der durch die 
Pflanze assimilierten Kieselséure feststellen. Auch Schollenberger (8) beob- 
achtete eine ausgesprochene Wachstumssteigerung unter Anwendung von 
verschiedenen Kieselséureverbindungen in dem Boden, und zwar bei sowie 
auch ohne gleichzeitige Diingung mit anderen Nabrstoffen. Lemmermann 
und Wiessmann (9) haben festgestellt, daB bei unzureichender Versorgung 
mit Phosphorséure die Kieselséure eine wesentliche Steigerung der Ernte- 
ertrage herbeifiihrte, besonders beim Verabreichen der kolloidalen Kiesel- 
séureformen. In einer spéteren Mitteilung berichteten Lemmermann, 
Wiessmann und Sammett (10), daB die Kieselséure nicht imstande ist, 
Phosphorséure bei der Pflanzenernéhrung zu ersetzen, sie kann aber indirekt 
die Menge der vom Boden assimilierten Phosphorséure steigern. Jedoch 
Nanji und Shaw (11) konnten spéter feststellen, da®S in Fallen, wenn 


8* 
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Phosphorséure nicht anwesend ist und eine wesentliche Menge von zu- 
ganglicher Kieselsiure den Pflanzen zur Verfiigung steht, die Kieselséure 
die Phosphorséure ersetzen kann, ohne das Pflanzenwachstum zu stéren:; 
weiter konnten die letztgenannten Forscher beobachten, da8 gewisse fiir 
die Assimilation von Kieselséure giinstige Bedingungen ungiinstig bzw. soga: 
hemmend auf die Phosphorséureaufnahme einwirken kénnen. Endlich soll an 
dieser Stelle noch die SchluBfolgerung der Untersuchungen von Densch (12) 
erwéhnt werden, da8 zwar Kieselséure nicht imstande ist, die Phosphor- 
séure zu ersetzen, jedoch da lésliche Silikate ein kraftigeres Pflanzen- 
wachstum und eine gesteigerte Aufnahme der Pflanzennihrstoffe vom 
Boden herbeifiihren. Mit Riicksicht auf die Méglichkeit, die notwendigen 
Mengen von Phosphaten oder Kalisalzen bei der Pflanzenernéhrung durch 
das Verabreichen von Kieselséiureverbindungen herabsetzen zu kénnen, 
wurden in Rothamsted weitere Untersuchungen iiber die Beziehungen 
zwischen Kieselsiureverbindungen und anderen Nahrstoffen bei der 
Pflanzenernéhrung von W. E. Brenchley, E. J. Maskell und K. Warington (13) 
ausgefiihrt. Es wurde festgestellt, daB bei Versuchen in Wasserkulturen 
die Wirkung der léslichen Silikate auf das Wachstum der Gerste gering 
erschien, falls gleichzeitig die Lésung ausreichend mit Phosphorséure 
versorgt war. Beim Fehlen der Phosphorséure in der N&éhrlésung wurden 
jedoch durch Kieselséure wesentliche Steigerungen des Ertrags an Trocken- 
substanz verursacht. Weiter konnte wahrgenommen werden, dali die 
Entwicklung der Blatter beim Fehlen von Phosphaten verspétet wurde, 
wahrend die Zugabe von Kieselséureverbindungen die Blatterentwicklung 
giinstig beeinfluBt. Die Versuche in VegetationsgeféBen mit Gerste und 
Senf an natiirlichen Béden haben ergeben, dal bei der Verwendung von 
verschiedenen Formen von Silikaten die léslichen Kieselséureverbindungen 
die zuverlissigste Wirkung zeigten, indem die Ertrége an Trockensubstanz 
bei unzureichender Diingung und in gewissen Fallen auch bei Volldiingung 
wesentlich gesteigert wurden. Weitere Untersuchungen fiihrten zu der 
Beobachtung, da8 in der Reaktivitét von Gerste und Senf gegeniiber 
Silikaten bei verschiedenen Bodentypen bestimmte Schwankungen be- 
stehen. Trotzdem wurden allgemein auch bei Versuchen mit Bodenkulturen 
giinstige Wirkungen der gesteigerten Kieselsiuremengen auch bei gleich- 
zeitigem Verabreichen von verschiedenen Néhrstoffkombinationen fest- 
gestellt, besonders aber bei unzureichender Diingung mit Phosphorséure 
und Kaliverbindungen. 


Der natiirliche Gehalt von verschiedenen Bodentypen an Kiesel- 
siure bewirkt betrachtliche Schwankungen in der Assimilations- 
intensitat der Pflanze fiir Phosphorsaure, wie ich durch friihere Unter- 
suchungen bewiesen habe [Némec(1)]. Diese Tatsache erhellt auch 
aus den Ergebnissen der exakten Feldversuche mit Phosphorsaure- 
diingemitteln, welche im Laufe der letzten Jahre in B6hmen, Mahren 
und in der Slovakei von unseren landwirtschaftlichen Versuchsstationen 
ausgefiihrt wurden, wenn man die Ertragssteigerungen mit dem Gehalt 
der betreffenden Béden an wasserlislicher Kiesel- und Phosphorsaure 
in Vergleich setzt. Umgekehrt erscheint es daher méglich, aus dem 
Gehalt eines Bodens an Kiesel- und Phosphorsaéure auf seine wahr- 
scheinliche Reaktionsfahigkeit gegeniiber einer Anwendung mit Phos- 


oo” 2 
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Versuche mit Zuckerriiben. 
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Differenzdiingung 50 kg P,O,; im Superphosphat auf | ha 





Versuchsort 


Velvary 
Roudnice . 
( akovice . 
Beroun . 
Prelout ° 
Unhost . 


Vtelno . 


Vejvanovice. 


Svincany . 


Neumeérice 


Zvolenéves 


. . 
Ste horice 


Kvétnice . 


Chrast . 


Zderaz. 


Sokolnice . 


Ertrag 
an Wurzeln 
dz auf lha 

NK 

NKP 
431.9+— 2,88 
425.2 + 6,75 
431.9— 6,83 
380.7 ! 6.83 
375.0 + 9,55 
3743+ 7,02 
2293+ 3.04 
229.7 + 6,82 
324.3 + 8,22 
326.0 + 7,16 
317.6 + 5.49 
320.0 — 2.68 
2894+ 3.82 
292.4+- 1,29 
394.0 + 2.08 
399.7 — 3.46 
352.7 — 8.21 
357.38 + 5.08 
364.5— 6.63 
374.1 12.59 
4175+ 6.10 
436.0 — 4,76 
128.0 + 1,99 
141,7 7,82 
171.5 + 3.06 
190.0 + 1.31 
238.2+ 0,25 
266.7 531 
2113+ 1,19 
2472+ 2.82 
366.3 + 8.56 
436.0 8.63 


+35,9 => 


-Erhéhung 


der Wurzelernte 
durch P, O;5*sDingung 


In 


dz auf lha 


— 6.7 : 647 


3,0 + 8.48 
0,7 1+1,85 
04+ 7,46 
1,7 +1099 
244. 7,11 


3,0 — 4.03 


5.6 + 0,63 


9,6 + 14,23 
+185 + 7,74 
+13,7 + 8,07 
+185+ 3,33 


3,09 


+69,7 + 12,10 


2.98 4+ 


0 
uU 


der 
Héchst- 
ernte 


14 


+ 98 
410.7 
4146 


+160 


Relativer Gehalt 


des 
Bodenauszuges 


mg 
auf 1 kg Boden 


SiO, 
Acker 
krume 
Unters 

grund 


20,76 
12,34 
19.93 
11,20 
16,21 
8.76 
17,92 
4.64 
18,37 
9,72 
17,20 
9.82 
16,87 
9.57 
17,01 
6,01 
15.13 
7.03 
14,22 
10,89 
12.99 
8.97 
11,97 
9,14 


10,77 
9,14 


PLO; 
Acker» 
krume 
Unters 
grund 


2.18 
0.98 
1,14 
0.36 
1,08 
0,18 
3,30 
0,53 
10,13 
7,92 
3.83 
1,02 
1,57 
0,23 
1,42 
0.39 
0,65 
0,19 
0,29 
0:39 
1,52 
0,60 
0.70 
0,65 
0.85 
0,37 
0,83 
0,27 
1,12 


0.55 


1.05 
0,36 


Durch- 
schnittl 
Gehalt des 
Ackers 
und 
Untergrand. 
bodens 
an SiO, 


16,55 


15,56 


11,28 


14,04 


13,52 


10,98 


10,55 


9,10 


5.39 
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Versuche mit Zuckerriiben. 
Differenzdiingung 100 kg P,O,; im Superphosphat auf 1 ha. 
. Relativer Gehalt 
Erhohung des — 
Ertrag a Py On Dungung a coahmietl 
an Wurzeln in auf 1 kg Boden a.” 
Versuchsort dz auf lha SS — bomeaieia — 
NK 0) SiO, | P2Os5 | Untergrund. 
NKP an Ackere Ackers bodens 
dz auf tha Héchste krume krume an SiO. 
erate | greed | greed 
. 358.7 + 6,85 16.16 1,11 
I eves . . +2 ey — 42 943 — 1, ; 24 
Martineéves 354.5 4. 6.49 4 43 1,2 1641 1.19 16,29 
; 398,1 + 1,00 18,95 3,52 
. . = 4+ 1h Gg . OF o7 
Roudnice . 399.6 + 1.73 1.5 1,99 03 950 1.76 14.27 
- - 324.3 + 8,22 a ey ft: 18.37 9,31 ” 
Preloue. . 329.0 + 4.78 + 47+ 951\+ 14 972 7.92 14.05 
229.3 + 3,04 . son|, e@@|| 17:92 | 3,30 
Beroun . 235.0 + 5.17 + 57 5.96 + 20 464 0.53 11,28 
- 289.4 + 3,82 16,87 1,57 
a - 41 oS) » ’ ». 
Wee Sao ss 296,7 +. 4.00 + 73+ 4,20/+ 24 957 0.23 13,22 
— , 394.0 + 2.08 17.01 1,42 
rie, ~_ 9 f L « - 
Vejvanovice. . 406.8 + 3,32 +12.3+ 3,68\+ 30 601 0.39 11,51 
oe 256.9 + 1,16 14,91 , 2,25 
‘ 7 «i= R. 9 be - 
Caslav ... 266.0 14.18 + 91 +1422 + 34 8.90 | 0.97 11,56 
aan 364.5 + 6,63 14,22 | 0,29 
‘ 7 + e190 = ' ex 
Noumerice . 381,0 +.10,48 +16,5 +12,40 43 10.89 | 0.39 12,55 
i | 852,7 + 8,21 15,13 0,65 
% : < 6 +13,95 + 5, es OS 
Svinéany . | 72.3 411,28 +19,6 +13,95 53 703 0.19 11.08 
. t | 375.0 + 9,55 ” 16.21 1,08 
} +213+ 9,80 4+ 5, 3, 
Cakovice . 396,38 + 2.25 213+ 9,8 »4 876 0.13 12.48 
| 268.0 + 7,78 11.86 2,43 
ode +239 +1068 + 82 2. a a 
Podébrady 291.9 + 7.31 3.9 + 10,68 756 0.58 971 
». | 354,1 + 622) .,.- " 11,66 1,12 
Caslav . . 390.6 + 581 365+ 851 + 93 860 0.76 10.13 
, 128,0 + 1,99 11,97 | 0,70 
ébot << a x a +143+ 642 +100 es 0.55 
Stéborice 1423 + 6.11 143+ 6,42 +10 9.14 0.65 10.55 
|| 302,2 + 9,90 16,54 1,32 
‘ y *y 2.6 +14, +12, a 8; 
Karlov . . | 344.8 +11.20 +426 +149 12,4 673 063 63 
238.2 + 0,25 9.52 0,83 
= 0.8 + 423 \+ 7,80 
Chrast . 299.0 + 4.22 +608 + 4,23 +203 6.26 0.27 re 
171.5 + 3,06 10,77 0,85 
rn Yr YY 14474 999 1949 ¢ 
Kvéetnice . 296.2 + 9.24 54.7 + 9,82 +242 743 037 110 
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Versuche mit Kartoffeln. 
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Differenzdiingung 80 kg P,O,; im Superphosphat auf | ha. 





Versuchsort 


Chrudim . 
Podébrady 
Roudnice . 
Zaturci 
Caslay 
Horice . 
Libejovice 
Brezno . 


Klatovy 


Domaninek . 


Oravsk¥ 
Podzamek 


Valetoy 


Horice . 


Zaturti 


Plzen 


Domaninek . 


Ertrag 
an Knollen 

dz auf lha 

NK 

NKP 
366.2 + 8,30 
366.2 + 7,90 
208,8 + 14,22 
209,8 + 7,37 
188.0 + 4,16 
190,6 + 4,90 
199.8 + 64 
210.6 + 86 
104,7 + 2,52 
| 110.5 + 0,55 
284.5 + 241 
300,6 + 4,27 
179.0 + 2,92 
190.5 + 5,738 
1624+ 0,43 
173.6 + 2.40 
209.4 + 2.86 
228.6 + 2,62 
276.6 + 1,39 
307.5 + 2.89 
216,7 + 11,42 
240,9 + 2,66 
222,8 + 2,08 
251.9 + 3,38 
233.1 + 4,95 
263.6 + 6,73 
244.0 +1233 
280.6 + 3,45 
261.6 + 6,64 
304,8 + 4,39 
264.7 + 3,77 
318.6 + 6,29 


Erhébung 


des Knollenertrages 
durch P, O;-Diingung 





in 
dz auf Iha ads. 
ernte 

0 +1146 0 
+ 1,0 +1607 + O04 
+ 26+ 643 + 18 
+108 +107 + 51 
+ 58+ 257 + 58 
+161 4.90 + 54 
+115-+— 644 + 60 
+112 + 2,76'+ 64 
+19,2+ 3,88 + 84 
+309 — 2.99 +100 
+24,2 +11,72 +100 
+29,1+ 3,97 +116 
+30,5 + 834 +117 
+36,6 £12,80 +131 
+432 + 7,96 +142 
+539 — 7,33 +169 


Relativer Gehalt 
des 
Bodenauszuges 


meg 
auf 1 kg Boden 


SiO, PLO; 
Ackers Ackers 
krume krume 
Unters Unters 
grund == grund 
15.94 3,00 
15,67 | 0,94 
16.78 | 1.99 
8.65 | 0.28 
14.77 2.41 
11,89 0,61 
14.28 3,96 
10,79 3,03 
12.41 | 1,09 
11,33 1,42 
12.46 0.88 
8.21 0,42 
10.98 O80 
9,01 | 1,24 
9.94 3,04 
698 054 
10,16 1,61 
4.93 038 
11,40 0.62 
7,77 | 0,48 
10.95 | 0,81 
7,66 O15 
8,95 0,38 
7,44 | 0,69 
9.86 0,70 
7,58 0,37 
968 1,72 
5.99 0,56 
6.76 O31 
448 0,65 
4.71 | 1.08 
4.34 048 


Durch. 
schnittl. 
Gehalt des 
Acker 
und 
Untergrund- 
bodens 
an SiO, 


11,87 


10.33 


10.00 


8,46 


5.62 


4,52 
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A. Némec : 


Versuche mit Weizen. 





Differenzdiingung 40 kg P,O, im Superphosphat auf | ha. 





Versuchsort 


Stolany . 


Caslav - 


Roudnice . 


Roudnice. . 


Podébrady 


Caslav io 


Roudnice . 


Roudnice . 


Chrudim . . 


Libejovice 


MéSice . 


Stadlec . 


Ertrag 
an Korn 
dz auf lha 


NK 
NKP 


37,90 + 
36,95 + 


c > 


to 
o 


~] ie a) 


3 
he 


ho 
~I 


32,13 
32,21 
35,00 
35,20 
20,08 
20,28 


1,51 
1,12 


+ 0,54 
+ 0,33 
+ 0,28 
peas 0,54 
L 0,24 
+ 0,34 
+ 0,69 
+ 1,46 
+ 0,27 
+ 0,52 


0,88 
0,46 


H 


rT 


O11 
0,09 


H H 


0,44 
0,45 


tT 


Ht 


+ 0,66 
- 0,70 


14 


+ 0,32 
+ 1,08 


+ 0,92 
2,23 


Erhéhung 


des Kornertrages 
durch P, O;-Diingung 


in 
dz auf Ilha 
0,95 — 1,88 
0,59 + 0.20 
L 0,09 + 0,19 
+ 0,20 + 0,41 
+ 0,20 + 1,61 
+ 0,36 + 0,19 
+ 0,90 + 0,31 
+ 0,84 + 0,01 
+ 1,14 + 0,20 
+ 237 + 0,80 
+ 1,80 — 1,13 
+ 6,15 — 2,41 


0 
der 


Héchst- 


ernte 


+ 03 


+ 09 


+116 


+213 


Relativer Gehalt 


es 
Bodenauszuges 


mg 
auf 1 kg Boden 
SiO, P20; 
Ackers Acker. 
krume krume 
Unters Unters 
grund = = grund 


18.61 4,29 
13,13 2,02 
17.47 5.61 
7.36 0,92 
13,75 2,90 
9,21 0,11 


14,06 4,70 
8,75 3,08 


942 1,26 
10,52 6 

8.63 1,05 

5,63 0.57 


Durch- 
schnittl 
Gehalt des 
Acker- 
und 
Untergrund- 
bodens 
an SiO, 


11,48 


14,47 


11,40 


11,42 


9,97 


4.63 
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Versuche mit Gerste. 
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Differenzdiingung 40 kg P,O,; im Superphosphat auf | ha. 





Versuchsort 


Libejovice 
Horice . 
Noumerice 
Roudnice . 
Zaturti. 
Liblice . 
Kolet 
Pizen 
Rosice . 
Podebrady 
Velka Bakta 


Brezno . 


Oravsky | 
Podzamek | 


a 
Zabcice 


Zvi len ° 


Ertrag 
an Korn 


dz auf Ilha 


NK 
NKP 


20,05 = 


18.67 


36,98 = 
35,40 + 
21.19 + 
20,48 + 


38,60 + 
38,00 + 


13.00 
13.06 


20,48 


20,84 + 


26,25 
27,28 
22.87 
23,90 


24,16 + 
- 1,14 


25,79 


H- H 


28,81 + 


20,49 + 


17,31 


19,14 = 


14,38 + 
16,05 + 


15,33 + 


17,70 + 
+ 1,00 


25,60 


29,70 + 


19.56 = 


26,08 


1,01 
0,73 
0,92 
0.40 
0,41 
0,27 
0.57 
0.58 


0,90 
1,40 


0,25 
0,14 


0,46 
0,12 


0.87 
0,12 


0,58 


0,70 
0.70 


0,81 
1,10 


0,52 
1,13 


0.86 
0,54 


1,10 


0,67 
0.91 


Erhohung 


des Kornertrages 
durch P, OseDiingung 


in 
dz auf Ilha 
1,38 + 1,32 
— 1,58 + 1,05 - 
0,71 + 0.49 
- 0,60 + 0,26 
+ 0,06 + 1,66 
+ 0,36 + 0,03 
+ 1,03 + 0,15 
+ 1,03 + 0,28 
+ 1,63 + 1,43 
+ 1,94'+ 0,31 
+ 1,83 + 1,37 
+ 1,67 = 1,24 
+ 2,37 + 1,01 
+ 4,10 + 1,50 
+ 6,52 + 1,13 


‘lo 
der 
Héchst- 
ernte 


— 69 


44 


— 34 


— 15 


+ 05 


+ 37 


+ 63 


+104 


+-13,0 


+137 


+250 


Relativer Gehalt 
des 
Bodenauszuges 
me 
auf 1 kg Boden 


SiO, P2Os 


Ackere Ackers 
krume krume 
Unters Unters 
grund = grund 
26.57 3,26 
8,64 1,08 
18.78 5,30 
7,23 1,43 
12,82 0,25 
14.49 0,46 
13,73 5,13 
14.25 0,75 
14,28 3,96 
10,79 3,08 
11,79 1,68 
8,67 0,22 
12,11 1,02 
10.91 O19 
9.94 0,89 
6,98 0,26 
11,86 0,83 


2.50 0,27 


9,52 1,50 
5,26 0,55 


7.89 0.40 
5.16 0,09 
7.50 0,60 
6,01 0,56 
6.27 0,06 
6,38 0,16 
8.68 0,32 
746 O17 
7.87 0,56 
7.51 0,36 


Durchs 
schnittl. 
Gehalt des 
Ackers 
und 
Untergrund- 
bodens 
an SiO, 


10.23 


11,51 


7,89 


6,52 


6,75 


6,32 


8,07 

















122 A. Nemec: 
Versuche mit Roggen. 
Differenzdiingung 50 kg P,O,; im Superphosphat auf 1 ha. 
Erhéhung Relativer Gehalt 
‘ des oh 
des Kornertrages Bodenauszuges Durch: 
Ertrag durch P. oO 5*Dungung mg schnitt! 
an Korn in auf 1kg Boden Gehalt des 
Versuchsort dz auf Ilha rr — 
NK %o Fare a Untergrund- 
NKP dz auf lha der as ee bodens 
Héchst>’ Unters Unters SO; 
ernte grund  grund 
35,04 + 1,43 15,76 3,21 
Brattice ee || — 0,96 + 1,48 |— 2,4 11.20 
34,18 + 0,87 6.64 0,10 
Libsiovi 33,55 + 1,06 065 + 1.41 29 12,06 1,95 998 
ibejyovice 32.90 4 0.92 —VU,00 — I, - & 7.56 0.89 o 
“es 34,21 + 0,80 13,56 0,95 . 
Zabtice s _ —O0,26+11 -— 08 9.85 
33,95 + 0,70 6,14 0,62 
’ 14.7 + 0,80 13,80 1,70 
Repisté Sage 0 +113; 90 11,33 
14,7 + 0,80 8.86 0.41 
38,92 + 0,27 12,50 1,27 
T ils ag + 0,10 + 0,14 + 02 0.98 
— 39,02 + 0,37 + One 947078 * 
19,70 + 1,10 rc : _ 10,59 1,04 
Radkov + 0,50 + 1,56 + 25 i © 8.66 
20,20 + 1,10 6.73 0,47 
Mati 19,95+ 0,99 — 1.00 + 1.72 + 49 964 2.14 873 
—" 20,26 + 1,41 nr el om a 
29,54 +- 0,00 933 0.19 
Roudnice . ; +162+039 +52 — 8.49 
31,16 + 0,39 7,66 018 
14.63 + 0,80 952 0,46 
Kunstat oe Rigeg +1.07+113 +68 _ a 7,50 
15,70 + 0,80 5.48 0,17 
32,04 + 0,66 7.10 0,63 
Libéjovic ez + 3.93 + 0,27 +109 5,15 
suataien 95.97 +057 28 = 02 320 010 - 
| 12,80 + 0,42 6,54 0,34 
Velka Bakta ee || + 1,68 + 0,21 /+018 | -” 5,55 
14,43 + 0,53 4,56 0,20 
17,14 + 0,32 5,42 0.17 
Hofice . - + 3,66 + 0,25 +1633 7 5.13 
20,80 + 0,39 4.84 0,71 
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Versuche mit Hafer. 
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Differenzdiingung 40 kg P,O, im Superphosphat auf | ha. 





Versuchsort 


Podébrady 


Roudnice . 


Klatovy 


Pritocno 


Brezno . 


Roudnice ° 


Tabor . 


Klatovy 


Horice . 


He rice ° 


Brezno . 


Osek-Rokyeany 


Domaninek . 


Barca 


Ertrag 
an Korn 


dz auf Ilha 


NK 


NKP 


26.50 + 0,36 
24,13 + 0,62 


22,43 + 0,19 


21,68 


41,55 
40,20 


31,85 
31,45 


15,08 
15,11 


+ 


H- H 


H- H- 


34,67 + 


34.98 


16,02 
16,49 


27,80 
29,00 


17,02 - 


17,79 
46,34 
49.66 


adie 
a 
=e 
= 
+. 
+ 


0,10 


0,90 
0,73 


1,68 
1,26 
0,48 
0,23 
1,03 
0,37 


0,28 
0,46 
0,73 
0,78 
0,82 
0,74 
0,91 
1,03 


0,00 
0,22 


+ 0,60 


0,75 
1,06 
1,00 


0,48 
0,37 


Erhéhung 


des Kornertrages 
durch P, O;-Dungung 


in 
dz auf lha 
2,37 + 0,23 - 
— 0,75 + 0,02 
— 1,35 + 1,16 


— 0,40 + 2, 


+ 0,038 + 


+ 0,31 + 


+ 0,47 4 


+ 1,20 + 


+ 0,77 + 


+ 3,32 + 


+ 2,49 + 


+ 4,40 + 


0.17 


1,09 


0,17 


1,07 


1,37 


0,22 


0,30 


1,46 


+ 0,61 


der 
Hochst- 
ernte 


98 


34 


41 


43 


+158 


+160 


+1738 


Relativer Gehalt 
des 
Bodenauszuges 


mg 
auf 1 kg Boden 


POs 
SiOe2 Acker-, 
Héchst+ krume | 
ernte Unter. 
grund | 
21,34 2.58 
12.37 0.52 
15.24 1.45 
1445 0.37 
12.86 2.05 
11,55 161 
941 0.74 
11.70 3,95 
10,30 3,06 
9.94 3.04 
698 0.54 
12.76 1,20 
6.76 0.35 
928 0.67 
10,91 0,21 
5.03 3.00 
8.63 1.61 
6.17 0.27 
586 0,13 
5.98 0,31 
3.83 0.22 
5.76 0.56 
3.12 0.32 
488 | 0.69 
3.22 0,67 
6.54 0.45 
3.13 031 
5.30 0,50 
427 0,35 


Durch: 
schnittl 
Gehalt des 
Acker» 
und 


|| Untergrund- 


bodens 
an SiO, 


16.86 


19,98 


11.00 


8.46 


9.76 


10.09 


6.83 


6.04 


4.85 


4.44 


4.05 


4.83 

















124 A. Némec: 
Versuche auf Wiesen. 
Differenzdiingung 60 kg P,O,; im Thomasmehl auf 1 ha. 
Erhéhung Relativer Gehalt 
des Heuertrages aoe. a Durch. 
Ertrag durch P, Os-Diingung ae schnittl. 
an Heu in auf 1 kg Boden Gehalt des 
Vv , Ackers 
ersuchsort dz auf Ilha — 7 - ———$—__—— — 
NK % SiO,  P, 0s Untergrund. 
NKP d f th der — — bodens 
ernte —§ grund  grund 
51,7 2.72 0, : 
Horice . . _ “ — 0,5 + 2.82 — 10 : a 1,06 9.80 
51,2 + 0,74 = 947 041 
26,25 + 0.75 10,92 1,98 
Kvasice iol 04106 Oo |”. ~ | 9296 
26,25 + 0,75 7,59 0,87 
29.4 + 0.85 ' 998 | 2,23 | 
Podivy +04+121 |+12 9,67 
ae 29,8 + 0,86 shoes 9,37 | 1,05 , 
50,0 + 1.45 8,56 0,96 
Slaviti ye 0,9 + 2,07 + 1,7! 9.17 
en 50,9 +148 | +9 = 2,07 “| 979 0,67 ; 
56.0 0,70 8,52 0,87 
Vizovice oa a +1,6+1,00 + 28 : 7,18 
57,6 0,70 5,84 0,19 
58,9 + 1,30 6,65 | 0,44 
Branky wv 2,1 + 1,90 34 5,56 
— 610 +140 | +o! + 4,47 0,21 
31,0 + 1,10 5,97 | 0,84 
Klatovy #3 +31+1,90 + 90 6,00 
7 841 + 155 = a 6,04 0,58 | 
40.2 +210 6,71 | 0,98 
asena . . od + 4,3 + 3,10 9,7 - 6,51 
ae 44,3 + 2.30 5+ 810 + 07] | 0,15 - 
37,8 + 3.00 5, 0,18 
‘ylovice . 56+435 +181 434 
canes 414 +3829, 7° 3,57 | 0,02 
28,3 + 1,85 | 4,17 | 1,21 
Hutisko a 43+ 282 +182 493 
se 826 +214) +*°= ° 5,70 0,15 
38,6 + 1,20 5,91 | 0.20 
Veseli pa 59+ 1,80 +182 5,56 
“— 45 +140) *°°= v 5,22 0.17 
. 30,2 + 0.67 | —— , 425) 0,16 
Caslav . 87.7 +376 + 75+ 382 +197 229 061 3,23 
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phorsdurediingung zu schlieben und somit indirekt die Diingungs- 
bediirftigkeit des Bodens fiir Phosphorsiure in der Landwirtschaft 
in dieser Weise zu beurteilen. 


* eee ae a A Versuche mit Zuckerrube 
(100 kg P2,Os5) 
16} *~ | B Versuche mit Kartoffeln 
\ (80kg P. Os) 
1 r-~, | C Versuche auf Wiesen 
\ A (60 kg POs) 





=sS i ! = Ss ee ES i} 
2 te - 4 e "a 72 1 16 ta 20 
Erh hung des Ertraqg in % der # heforrd 
Abb. 1. 
20r me ee 
| 
72) 


A Versuche mit Zuckerrube 
(30 kg P, Os) 

16 | } B Versuche mit Hater 

(40 kg P,Os) 
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4 é 0 +2 - A a 10 12 Me ” ~ 
Erhihung des Kornertrages in % der Héchsternte 
Abb. 2. 


In den vorstehenden kurzen Ubersichtstabellen wurden die Er- | 
gebnisse der exakten Felddiingungsversuche, ausgedriickt durch | 
Steigerung des Ernteertrages in Prozenten des durch Volldiingung 








126 A. Némec: 


erreichten Hoéchstertrages, zusammengestellt und mit dem festgestellten 
Gehalt der Ackerkrume (20 bis 25cm) und des Untergrundbodens 
(40 bis 50cm) an lislicher Kieselsiuremenge in Vergleich gezogen. 
Aus den angefiihrten Ergebnissen der vergleichenden Feldversuche 
und aus den graphischen Darstellungen der Resultate (s. die Abb. | bis 4) 
























6 pe ees 
4 Versuche mit Weizen 
| (40 kg P,Os) 
& 2 
NS + 
6 7: — 
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s FT 
E 4} 
a a 9 +2 ¥ 6 & 70 12 4 16 8 20 22 
Erhohung des Kornertrages in % der Hochsternte 
Abb. 3. 
G 
N A Versuche mit Gerste 
¥ (4 kg P2 Os) 
B Versuche mit Roggen 
S (530 kg P, Os) 
: 
a) 
S 
~ 
i 
& 
Ss 
Q 
d> 
iS 





-4¥ -2 0 +2 ¥ é ” 0 te WwW 6 18 
Erhihung des Kornertrages in % der Hichsrernte 


Abb. 4. 


ist zu ersehen, dab eine deutliche ertragssteigernde Phosphorsdurewirkung 
der verabreichten Diingemittel besonders in den Fiillen hervorgetreten ist, 
wo der wésserige Bodenauszug eine geringere Menge an léslichen Kiesel- 
sdiuremengen aufwies. Die Erhéhungen der Ernteertrage, ausgedriickt 
Prozenten der Héchsternte an vollgediingten (NPK) Versuchs- 
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parzellen, werden im allgemeinen mit der heransteigenden Durch- 
schnittszahl des Gehaltes der Ackerkrume und des Untergrundes an 
léslicher Kieselsiure herabgesetzt. Die Schwankungen sind wahr- 
scheinlich in erster Reihe durch Fehler der Feldversuche, durch Un- 
gleichmaBigkeit der Bodenschichten in horizontaler und vertikaler 
Richtung, durch verschiedene Phosphorsaéureversorgung der unter- 
suchten Biden und anderes verursacht. Die einzelnen Kulturpflanzen 
haben je nach ihren Nahrstoffanspriichen verschieden auf die Phosphor- 
siurediingung bei den entsprechenden Kieselsiuregehalten des Bodens 
reagiert. Vergleichen wir z. B. die Erhéhungen der Kornernten (Abb. | 
bis 4) der Getreidearten bei annahernd gleichem Durchschnittsgehalt der 
Bodenschichten an léslicher Kieselsaure, so ergibt sich bei dem relativen 
Gehalt 10 mg eine Kornerhéhung bei Weizen 4°,, bei Gerste 3°), bei 
Roggen 1,5°,. bei Hafer 0°,. Dem relativen Gehalt 8 mg entspricht 
annahernd die Ernteerhéhung 8°, (Weizen), 6°, (Gerste), 5°, (Roggen) 
und 3°, (Hafer). Sinkt der Kieselséuregehalt bis auf 6 mg, so ergibt 
sich die folgende Steigerung der Kornarten, herbeigefiihrt durch dieselbe 
Phosphorsiurediingung (40kg P,O, auf 1 ha): Weizen etwa 13°,, 
Gerste 10°,, Roggen 9°, und Hafer 8°, berechnet auf den Héchst- 
ertrag bei Volldiingung. Es erscheint méglich, auf Grund weiterer 
exakter Feldversuche bestimmte Grenzwerte des Kieselsiuregehalts 
der Béden aufzustellen, welche die wahrscheinliche Phosphorsaure- 
wirkung der Diingemittel zu verschiedenen Pflanzen im voraus be- 
stimmen, auf Grund einer raschen kolorimetrischen Kiesel- und 
Phosphorsaurefeststellung in wiasserigen Bodenextrakten. 

Die gegenseitigen Beziehungen der Phosphorsiure- und Kiesel- 
siureverbindungen des Bodens bei der Pflanzenernihrung verdienen 
daher ein weiteres eingehendes Studium, besonders vom physio- 
logischen Standpunkt aus. Die angefiihrten Versuche zeigen im all- 
gemeinen. daB auch die bisher vernachlassigten ,.niitzlichen’* Elemente 
ihre wichtige Aufgabe in der Pflanzenbiochemie erfiillen, mindestens 
in Verbindung mit den heute als Hauptnahrstoffe angesehenen Nahr- 
substanzen. 
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Stickstoffbilanz und C N-Koeffizient des Harns bei dem 
experimentellen, durch den Hunger nicht komplizierten Skorbut. 


Von 
Natalie Jarussowa. 


(Aus dem Experimentellen Institut fiir Ernéhrungsphysiologie des Volks- 
gesundheitskommissariats in Moskau.) 


(Eingegangen am 25. April 1928.) 
Mit 4 Abbildungen im Text. 


Das Ziel der gegenwiartigen Arbeit ist die Untersuchung des 
Stickstoffwechsels bei dem experimentellen Skorbut der Meer- 
schweinchen unter Bedingungen, die nach Méglichkeit das Hungern 
des Tieres ausschlieBen. Bei unseren Versuchen mit Meerschweinchen 
haben wir mehrmals beobachten kénnen, da} bei der ausschlieBlichen 
Haferfiitterung die Tiere ziemlich bald aufhéren, den Hafer zu fressen 
und an Gewicht abnehmen. Unter solchen Bedingungen bekommt 
man natiirlich ein gemischtes Bild des Stickstoffwechsels, welches 
nicht nur von der Fiitterung mit einer C-Faktorfreien Nahrung, sondern 
auch vom Hungern des Tieres abhangt. 


Wir konnten feststellen (1), daB bei der ausschlieBlichen Fiitterung 
der Meerschweinchen mit Hafer die Stickstoffbilanz negativ wird und die 
N-Ausnutzung der Nahrung, parallel mit der Dauer der Haferfiitterung, 
sich verschlechtert. Man mu’ bemerken, da8 wir in einem der Versuche 
ein Tier hatten, welches langere Zeit (20 Tage) den Hafer gern fraB und 
fast gar nicht an Gewicht abnahm; also auch bei diesen Versuchsbedin- 
gungen haben sich die obenerwéhnten Ergebnisse vollstaéndig bestatigt. 

A. Palladin (2) zeigt in seiner Mitteilung: ,,Biochemische Untersuchungen 
des experimentellen Skorbuts‘, da8 bei dem experimentellen Skorbut 
der Meerschweinchen eine allmaéhliche und nicht grofe Senkung der Menge 
der N-Ausscheidung im Harn statthat; in einigen Fallen bleibt aber diese 
Menge fast ganz normal. Leider sind in der Mitteilung die Mengen des 
von den Tieren verzehrten Futters nicht angegeben worden; in der vom Ver- 
fasser angefiihrten Tabelle ist dagegen die Gewichtsabnahme des Versuchs- 
tieres ziemlich bedeutend. Man mu8 auch bemerken, daB Lorenzini (3) in 
seinem Buche: ,,Théorie des Vitamins et ses applications‘ den Gedanken 
aéuBert, daB der Verlust der EiweiSstoffe des Organismus fiir den Skorbut 
charakteristisch sei; er schreibt: ,,... In der Tat ist die Anfangserscheinung, 
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durch welche sich die experimentellen Dystrophien bei mangelhafter Er- 
nahrung zeigen, der Verlust des Organismus an EiweiSstoffen, welcher mit 
der Restaurationsstérung der protoplasmischen EiweiSstoffe zusammen- 
hangt. Diese Erscheinung ist klar bei den klassischen Formen der Skorbut- 
und Beri-Beri-Erkrankungen ausgedriickt.* 


Unsere Versuche wollten wir diesmal] in folgender Weise anstellen: 
Bei Anwendung der Zwangsfiitterung beabsichtigten wir, einem der 
Tiere eine bestimmte, zur Erhaltung seines Gewichts geniigende Menge 
Hafer zu geben unter Zugabe von 30 ccm frischen Kohlsaftes, eine 
Menge, die nach Holst und Froehlich geniigend ist, um das Tier vor dem 
Skorbut zu schiitzen, und einem anderen Tiere dieselben Hafer- und 
Saftmengen. Der Saft wurde vorher einem 10 Minuten langen Kochen 
unterworfen, was nach Holst und Froehlich vollkommen geniigend 
ist, damit der Kohlsaft seine antiskorbutische Wirkung fast ganz 
verliert. Bei solchen Versuchsbedingungen kénnte man die Differenz 
im Stoffwechsel, wenn eine solche sich erwiesen hitte, véllig dem 
Mangel an Faktor C in der Nahrung zuschreiben. 


Die Versuche wurden auch in der oben angegebenen Weise an- 
gestellt. Leider entwickelte sich wahrend des Versuchs bei dem Meer- 
schweinchen, das frischen Saft bekam, eine schwere Lungenerkrankung, 
die zum Tode fiihrte, deshalb miissen die Ergebnisse der Stoffwechsel- 
untersuchung bei diesem Meerschweinchen ausgeschlossen werden, und 
es kénnen nur die Untersuchungsresultate mit dem zweiten Meer- 
schweinchen mitgeteilt werden. 

Bevor der Versuch mit der Bestimmung des Stickstoffwechsels 
angestellt war, wurden einige orientierende Versuche mit Kohlsaft 
angestellt. Eine Gruppe von Tieren (fiinf) bekam Hafer und frischen 
Kohlsaft, eine andere (auch fiinf Tiere) Hafer und 10 Minuten lang 
gekochten Saft, in beiden Fallen in Mengen, die 40 g Kohl entsprachen. 
Der Saft wurde beim Auspressen eines aus Kohlblattern hergestellten 
Breies mittels einer Buchnerschen Presse bei 500 Atm. Druck erhalten. 
Der Kohlbrei selbst wurde mittels Durchlassen von Kohlblattern 
durch eine gew6hnliche Fleischmaschine hergestellt. Der Saft wurde 
den Meerschweinchen mit Hilfe einer Pipette gegeben. Der Versuch 
mit beiden Tiergruppen wurde gleichzeitig angestellt und dauerte 
einen Monat. Alle fiinf Meerschweinchen, die frischen Kohlsaft be- 
kamen, waren nach Verlauf des Monats am Leben und hatten 16 bis 
30°, ihres Anfangsgewichts verloren; von den fiinf Tieren, die gekochten 
Saft bekamen, starben vier im Laufe des Monats; eines der Tiere, 
das sich nach einiger Zeit weigerte, das Futter zu fressen, wurde auf 
gemischte Nahrung iibergefiihrt. Aus dieser Gruppe der Meer- 
schweinchen haben alle Versuchstiere groBe Verluste an ihrem Kérper- 
gewicht erlitten, und zwar hat Nr. 4 im Laufe von 9 Tagen des Versuchs 
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23°, seines Anfangsgewichts verloren; Nr.10 wahrend 22 Tagen 
42°,; Nr. 12 wahrend 26 Tagen 46°; Nr. 13 wahrend 26 Tagen 47°, ; 
alle diese Tiere sind gestorben. Nr. 14 wurde auf gemischte Nahrung 




















iibergefiihrt und verlor wahrend 25 Tage 34°, seines Anfangsgewichts. a 
Die Kurven, die zu diesen Versuchen gehéren, sind in den Abb. 1 und 2 d 
angefiihrt. Wie man aus diesen Abbildungen ersehen kann, ist der 
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Abb. 1. 


Hafer und frischer Kohisaft. 
Oben: Gewichtskurven. Unten: Kurven des verzehrten Hafers. 


Unterschied in der Wirkung des frischen und gekochten Saftes deutlich 


ausgedriickt. 
Zwei Bestimmungen, die zum Ziele hatten, den Anteil des beim b 
Auspressen der Kohlblitter in den Saft tibergehenden Stickstoffs ‘ 


festzustellen, zeigten, daB in dem Kuchen etwa 35°, des Gesamt- 
stickstoffs zuriickbleibt (32°, bei der Bestimmung in einem Kohlkopf 
und 37°, in dem anderen). Der Saft ist also bedeutend farmer an 
Stickstoff als die Kohlblatter. 
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Zur Aufklarung der Frage, welcher Teil der stickstoffhaltigen 
Stoffe beim Kochen des Saftes gerinnt, wurden zwei Analysen des 
Saftes (aus verschiedenen Kohlképfen) vor und nach dem Kochen 
ausgefiihrt: eine bestimmte Saftmenge wurde 10 Minuten gekocht, 
die geronnenen Eiweibstoffe abfiltriert, der Saft durch Wasserzugabe 
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Abb. 2. 
Hafer und gekochter Kohisaft. 
Oben: Gewichtskurven. Unten: Kurven des verzehrten Hafers. 


bis auf das Anfangsvolumen gebracht und analysiert. Es wurden 

folgende Zahlen erhalten: 

Kohl Nr. 1: frischer Saft = 0,1505°, N im Saft sind nach dem Kochen 
gekochter ,, = 0,1087°, N | 72% N zuriickgeblieben. 

2: frischer » = 0,0948% N im Saft sind nach dem Kochen 
gekochter ,, = 0,0772°,N J 81,4 N zuriickgeblieben. 


Q* 
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Diese Zahlen zeigen, daB nur ein kleiner Teil der stickstoffhaltige: 
Stoffe zur Gerinnung gelangt. 

Die Methodik des Versuchs wird ganz kurz in folgender Weise 
charakterisiert : 


Das Tier wurde in einen speziellen Kafig gesetzt, welcher die Trennung 
des Harns vom Kote erlaubte (1), und bekam taglich 20g Hafermeh! 
Das Mehl wurde in Pillenform verabreicht, die aus einer Mischung vo 
Hafermeh! mit Wasser bereitet wurden (5g Hafermehl + 4cem Wasser) 
Die Pillen wurden dem Tiere mit Hilfe einer Pinzette in den Mund ein 
gesteckt. Die obenerwahnte Mehlmenge (20 g) bekam das Tier gewéhnlic! 
im Laufe von 8 bis 10 Stunden in vier Dosen. Fiir die Nacht lie’ man dem 
Tiere im Futternapf eine gewogene Menge Hafer. Fiir die Bereitung des 
Kohlsafts wurden die diinnfaserigen Blatterteile gewahit, die groben Teile 
wurden nicht gebraucht. Der in Buchnerscher Presse unter 500 Atm. 
Druck bereitete Kohlsaft war nach dem Filtrieren ganz klar. Er wurde 
10 Minuten lang gekocht, die EiweiBflocken sorgfaltig durchgemischt uni 
der Saft dem Meerschweinchen mit Hilfe einer Pipette wahrend des Tage 
in einigen Portionen gegeben. Die Quantitét des Saftes, die jedesmal 40 
Kohl entsprach, betrug gewéhnlich etwa 30cem. Der Versuch wurde in 
Perioden eingeteilt, die 5 bis 6 Tage dauerten, die zwei letzten Perioden 
waren von 3 Tage Dauer. 

Der Versuch dauerte 40 Tage: vom 21. Mai bis zum 30. Juni (in diese 
Zeit ist auch die vorléufige Periode, die 3 Tage dauerte, eingeschlossen, 
waéhrend welcher Harn und Kot nicht gesammelt wurden). 

Das Anfangsgewicht des Tieres betrug 434g, das Endgewicht (am 
Tage seines Todes, am 30. Juni) 355g. Wéahrend der ersten 3 Tage des 
Versuchs verlor das Meerschweinchen 27g; sein Gewicht sank bis zu 
407 gz. Im Laufe der nachsten 33 Tage dnderte sich das Gewicht des 
Tieres nicht bedeutend und schwankte zwischen 391 bis 409g, und nur 
am Ende des Versuches nahm das Tier wieder an Gewicht ab. 

Um die Stickstoffbilanz und die Ausnutzung des N der Nahrung bei 
einem gesunden Tiere zu bestimmen und im weiteren die Méglichkeit zum 
Vergleich zu haben, bekam das Meerschweinchen im Anfang des Versuches 
(wahrend 13 Tage) frischen und nicht gekochten Saft; nachher, bis zum 
Versuchsende, wurde ihm gekochter Saft verabreicht. 

Am Anfang des Versuchs, bei aer Gabe des frischen Saftes, fraB das 
Meerschweinchen, obgleich wenig (5 bis 1,5 g), das Futter, welches ihm fii 
die Nacht gelassen wurde; aber nachdem man ihm gekochten Saft zu geben 
angefangen hatte, nahm sein Appetit auf Hafer schon nach 5 Tagen stark 
ab, und bis zum Versuchsende fraB es entweder gar keinen Hafer oder in 
einer Menge, die nicht gréBer als einige Dezigramme war (mit Ausnahme 
eines Tages, als das Meerschweinchen 1,7 g verzehrt hatte). Wir sehen 
hier das gewohnliche Sinken des Appetits, das auch bei der ausschlieBlichen 
Fiitterung der Meerschweinchen mit Hafer Platz hatte. Nach 8 Tagen, 
als man angefangen hatte, dem Tiere gekochten Saft zu geben, fing die 
Kotform an sich zu &ndern; es entstanden Kugelketten, die Kotfarbe 
wurde dunkler; gegen Versuchsende wurden diese Ver&énderungen noch 
schirfer ausgeprégt; auBerdem konnte man im Kote auch Haferschalen 
wahrnehmen. (Dabei méchten wir bemerken, daB beim Tiere kein Durchfal! 
oder Verstopfung beobachtet wurde.) 
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Am 13. Tage, nachdem das Meerschweinchen gekochten Saft be- 
kommen hatte, brach es sich den Vorderzahn'. Am 19%. Tage konnte 
das Tier mit Miihe den linken Hinterfu8 gebrauchen und nach einem 
Tage auch den rechten. Die letzten Versuchstage trank das Meer- 
schweinchen den Kohlsaft mit Widerwillen und weigerte sich zu essen; 
deshalb wurde ihm, anstatt der gewéhnlichen 20 g Hafermehl, am 27. Juni 
nur 15g und am 28. Juni nur 10g Mehl zwangsweise gegeben. Es fing an, 
sehr langsam zu fressen: 5g verzehrte es wahrend 3 Stunden, anstatt 
1 Stunde, wie gewéhnlich. Einen Tag vor dem Tode (29. Juni) fraB das 
Meerschweinchen nur am Morgen 5g Hafermehl, und nachher war man 
gezwungen, mit der Fiitterung aufzuhéren: das Tier konnte das gegebene 
Futter nicht mehr schlucken; die Sammlung des Harns und Kots war 
dann eingestellt. 

Die Abnahme am Gewicht des Tieres am Ende des Versuches betrug 
18,2°, seines Anfangsgewichtes. 

Bei der Sektion wurden groBe Blutungen im Muskelgewebe der Hiiften 
beider HinterfiiBe und der Achselhéhlen gefunden; zahlreiche Blutungen 
waren auch durch das Bauchfell sichtbar. Die DarmgefaBe waren erweitert 
und einige seiner Abteilungen anaimisch. Die Wande des Magens waren 
éuBerst diinn und stark durch die in ihm befindliche Fliissigkeit aufgeblasen. 
Die Lungen waren ein wenig hyperemiert. Die Backenz&hne lieBen sich 
leicht mit der Pinzette herausnehmen. In der Netzhaut der Gedaérme und 
neben den Nieren wurden groBe Fettablagerungen gefunden. Auf diese 
Weise gab die Sektion des Tieres ein klar ausgepragtes Skorbutbild: die 
dabei gefundenen groBen Fettablagerungen zeigten, dali wahrend des 
Versuches ein allgemeines Hungern des Tieres keinen Platz hatte. 


Der Stickstoffwechsel des Meerschweinchens und der Prozentgehalt der 
Nichtausnutzung des Nahrungs-N. 


Wahrend der ersten (24. bis 28. Mai) und der zweiten (29. Mai bis 
2. Juni) Periode des Versuches bekam das Meerschweinchen frischen Kohl- 
saft. In der ersten Periode war die Stickstoffbilanz negativ, was gewéhnlich 
beim Ubergang von reichlicher, gemischter Nahrung auf eine beschrankte, 
wie es bei dem Versuche der Fall war, geschieht. In der zweiten Periode 
war die Stickstoffbilanz positiv. Was den Prozentgehalt der Nichtaus- 
nutzung des Nahrungs-N anbetrifft, so hat er ungefahr dieselbe Grébe 
(19°), wie bei der Fiitterung der Meerschweinchen mit Hafer unter Zugabe 
von 40g Kohl, einer Dosis, die eine deutlich giinstige Wirkung auf den 
Zustand des Tieres erweist. Wahrend der folgenden fiinf Perioden bekam 
das Meerschweinchen gekochten Saft. Wahrend der ersten vier Perioden 
nahm es mit der Nahrung ungefahr eine und dieselbe Menge Stickstoff ein. 
Die Stickstoffbilanz geht allmahlich von einer positiven (0,04 in der 
III. Periode) zu einer negativen iiber (— 0,009 in der VI. Periode). Die 
Ausnutzung des Nahrungs-N verschlechtert sich auch (25,9°, in der 


1G. Toverud weist darauf hin, daB beim experimentellen Skorbut 
der Meerschweinchen ihre Vorderzihne degenerativen Veranderungen 
unterworfen sind und deren chemische Zusammensetzung sich Andert; 
diese Prozesse bedingen die Zerbrechlichkeit der Zahne. Toverud, Journ. 
of biol. Chem. 58, 583, 1923. 
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VI. Periode). Man mu8 dazu bemerken, daB in der letzten dieser Periode: 
(die VI. vom Anfang des Versuches), als die Stickstoffbilanz schwach negati: 
wurde (— 0,009), der Skorbut anscheinend schon stark entwickelt war: 
das Tier fra8 fast gar nicht freiwillig; der Kot hatte eine unregelmaéBigr 
Form angenommen und das Meerschweinchen gebrauchte schlecht seine 
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Abb. 3. 
Meerschweinchen Nr. 2. Oben: a Gewichtskurve, b Kurve des verzehrten Hafers. 
Unten: Stickstoffwechsel, durchschnittlich pro Tag in jeder Periode. 


HinterfiiBe, was man in Zusammenhang mit gefundenen starken Blutungen 
stellen kénnte. In der letzten Periode des Versuchs (VII) ist die Stickstoff- 
bilanz stark negativ (— 0,124), aber daran sind auch Hungererscheinungen 
beteiligt. Die Ausnutzung des Nahrungs-N hat sich bedeutend verschlechtert 
(35°, der Nichtausnutzung des Nahrungs-N). 
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Tabelle J. 
Die Aufgenommene Aufgenommener 
Anderung Futtermenge pro Tag N pro Tag 
Perinde Zeit és | ————_ SS 
Tiergewichts Hafermeh! HaferinKérnern Kohlisaft Hafer Kohisaft 
pro Periode ry g ccm x re 
I 24. bis 28.V. . 407—396 20 2.3 28 0,487 0,033 
II 29.V. bis 2. VI. 396—392 20 34 27 0,511 0,042 
Ill 3. bis 7.VI. 392—406 20 28 27 0,497 0,080 
IV 8. bis 11., 14., 
15. VIL 406—398 20 0.6 33 0,450 0,040 
V 16. bis 21.VI. 398—396 20 04 31 0,436 0,044 
VI 22. , 24.VI. 396—391 20 0.4 28 0,434 0,049 
VI 26. , 28.VI. 383—365 15 = 29 0,319 0.044 
| Gesamte N im Harn | N im Kot Gesamte ass Unaus- 
Periode Zeit an pro Tag pro Tag Rl iene Mane 
g 2 8 8 8 lo 
I 24. bis 28.V. . 0,520 0,447 0,098 | 0,545 0,025 18,76 


II 29.V. bis 2.VI.| 0,553 0,426 0,110 0.536 + 0,017 19,90 

1 3. bis 7. VI. 0,527 0,384 0,102 0.486 + 0,041 19,32 
IV 8. bis 11., 14., 

15. VI. 0,490 0,373 0,103 0476 + 0,014 21,11 

V 16. bis 21.VI. 0,480 = 0,348 0,129 0477 +0008 26.93 

VI 22. , 24.VL | 0,483 0,367 0,125 0,492 -~0,009 25,87 

VI 26. , 28.VI. 0363 0,360 0,127 0,487 | — 0,124 35,03 


Die Bestimmung des C N-Koeffizienten im Harn. 


Soweit mir aus der Literatur bekannt ist, wurde der C/ N-Koeffizient 
des Harns bei dem experimentellen Skorbut der Meerschweinchen 
noch nicht bestimmt. Bei dessen Bestimmung an Hunden, die avita- 
minése Nahrung bekamen, haben eine Reihe von Autoren, wie Kaufmann- 
Cosla (4) und Schimizu (5), eine Erhéhung des Koeffizienten und der 
absoluten Menge der C-Ausscheidung im Harn festgestellt. Es ist zu 
bemerken, daB bei Hunden ein gemischtes Bild der Avitaminose zu 
beobachten ist. 

Die C-Bestimmung wurde auf nassem Wege nach der Messingerschen, 
von Fritsch verbesserten Methode (6) ausgefiihrt. Der Kohlenstoff wurde 


wahrend der obenerwahnten Versuchsperioden im Harn bestimmt. Die 
Ergebnisse der Bestimmungen sind in der Abb. 4 und Tabelle II angegeben. 


Tabelle II. 





Versuchsperioden : I Il Il IV Vv VI Vil 


Die absol. C-Menge i. Harn 0,374 0,315 0,311 0,300 0,567, 0,684 0,315 
» » N-Menge, , 0,447 0,426 0384 0373 0,348 0,367 0,360 
C/N-Koeffizient . . . . 0,84 0,74 0,81 0,80 1,63 1,56 0,87 
oo oe 0,025 +0,017 +0,041 +-0,014 +0,003 —0,009 —0,124 
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Die absolute C-Menge (etwa 0,3 g pro die) im Harn wahrend der ersten 
vier Perioden schwankt unbedeutend; in der V. und VI. Periode erhéht 
sie sich und erreicht in der VI. Periode 0,68 g pro die. Der N-Gehalt im 
Harn in der V. und VI. Periode verandert sich im Vergleich mit den vorher- 
gehenden fast gar nicht; deshalb steigt der C/N-Koeffizient und erreicht 
in der VI. Periode 1,86 (wahrend der ersten vier Perioden des Versuches 
schwankt seine GréBe etwa um 0,8). 
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Abb. 4. 
N, C, N-Bilanz, C/N durchschnittlich pro Tag in jeder Periode. 


Auch hier wire zu bemerken, dal die Stickstoffbilanz in der V. Periode 
eine positive und in der VI. Periode eine schwach negative GréBe hatte, 
so da8 auch in diesen Perioden kein Hungern des Tieres statt hatte. 
In der letzten Versuchsperiode (VII) sinkt der C/N-Koeffizient, ist aber 
doch etwas héher als beim Versuchsanfang (0,87). Die Proben des Harns 
auf Eiwei8 und Zucker waren in allen Versuchsperioden negativ. 


Zusammenfassung. 


Bei der Fiitterung des Tieres mit einer skorbutischen Nahrung, 
die ihm zwangsweise in der zur Erhaltung seines Gewichts geniigenden 
Menge gegeben wird (d. h. unter Versuchsbedingungen, die das Hungern 
beseitigen) — wahrend der Skorbutentwicklung —, geht die Stickstoff- 
bilanz von einer positiven GréBe zu einer negativen tiber. Die N-Aus- 
scheidung im Harn schwankt in unbedeutenden Grenzen: d. h. dag 
in unserem Versuch der verstirkte EiweiBzerfall im Organismus nicht 
statthat. Die Ausnutzung des Nahrungs-N verschlechtert sich. 
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Was den Harn-C anbetrifft, zeigen die Versuchsergebnisse, dab 
die absolute C-Menge im Harn steigt. infolgedessen sich bei fast un- 
veranderter N-Ausscheidung im Harn der C/N-Koeffizient erhéht 


Zum SchluB méchte ich hier Herrn Prof. M. N. Schaternikoff 
meinen tiefsten Dank fiir seine Leitung und stetige Hilfe aussprechen. 
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Stickstoffumsatz bei einseitiger Ernahrung. 


IT. Mitteilung: 
Der Stickstoffwechsel bei Hiihnern wihrend der B-Avitaminose. 


Von 
B. A. Lawrow und S. N. Matzko. 


(Aus dem Institut fiir Ermnaéhrungsphysiologie des Volksgesundheits- 
kommissariats in Moskau.) 


(Eingegangen am 25. April 1928.) 
Mit 3 Abbildungen im Text. 


Die die B-Avitaminose hervorrufenden Nahrungsmittel sind fast 
immer einer gewissen Denaturierung unterworfene Produkte, ganz 
gleich, ob sie Gemische von Eiweibstoffen, Kohlehydraten, Fetten 
und salzhaltigen Praiparaten oder enthautete Samen oder natiirliche, 
dem Einflu8 hoher Temperatur, der Autoklavisierung, der Extraktion, 
dem Durchsieben usw. unterworfene Produkte sind. Infolge solcher 
Einwirkungen verliert das natiirliche Nahrungsmittel wichtige Be- 
standteile durch deren rein mechanische Entfernung (beim Polieren 
der Samen, beim Durchsieben von Kleien, bei der Extraktion usw.), 
oder es kann eine Keihe chemischer Manipulationen die chemische 
Struktur einiger labiler Nahrungsmittel so weit verandern, da sie, 
in den Organismus eingefiihrt, den Zielen der Assimilation schon nicht 
mehr dienen kénnen, weil gerade dieser ProzeB, wie bekannt, in bezug 
auf die chemische Struktur der in den Organismus eingefiihrten Stoffe 
sehr anspruchsvoll ist. 


Die am wenigsten stabilen Komponenten des Nahrungsmaterials 
sind gewiB die EiweiBstoffe, und die Frage tiber den ,,biologischen 
Wert’ des Nahrungsgemisches ist vielleicht meistenteils eine Frage 
liber den ,,biologischen Wert’: ihrer EiweiSstoffkomponenten (der 
Gehalt an Aminosiuren und ihr Kombinieren usw. — vielleicht auch 








B. A. Lawrow u. 8. N. Matzko: Stickstoffumsatz usw. LI. 139 


noch dasselbe anderer stickstoffhaltiger Verbindungen zu den fiir den 
Organismus wertvollen Komplexen). Einige Tatsachen, z. B. dab 
alle bis jetzt gewonnenen antineuritischen Praparate N-haltig sind. 
weisen darauf hin, daB die Entwicklung der B-Avitaminose die Folge 
entweder der Abwesenheit oder eines gewissen Mangels an einigen 
N-haltigen Stoffen sei. Bei dieser Sachlage ist die Aufgabe, die Ver- 
anderung des Stickstoffwechsels des Organismus bei der unter An- 
wendung verschiedener Rationen entstandenen B-Avitaminose zu 
untersuchen, gewif nicht ohne Interesse. Vor einigen Jahren hat der 
eine von uns (1) die Stickstoffwechseluntersuchung an Hiihnern bei 
langer oder kiirzer dauernder Ernahrung mit ,,vollwertigem’ (Hafer 
und Hirse) und ..unvollwertigem* (geschalte Hirse) Futter unter- 
nommen, wobei eine starke Veranderung des Stickstoffwechsels beim 
Ubergang vom Hafer zur Hirse (eine groBe Stickstoffretention) und 
von Hirse zur geschilten Hirse (ein sehr starkes Stickstoffdefizit) 
festgestellt wurde’. 


Die vorliegende Arbeit ist die Fortsetzung der ersten: sie wurde 
auch mit erwachsenen Hiihnern bei dauernder Ernahrung derselben 
mit einférmigem Futter ausgefiihrt, um die Stickstoffwechselveranderung 
im Laufe der Entwicklung der klassischen B-Avitaminose zu verfolgen. 
Bei dieser Untersuchung wurde aber ,,anus praeternaturalis’’ nicht 
angelegt, weil wir nicht sicher waren, eine dauernde Untersuchung 
unter diesen Bedingungen ausfiihren zu kénnen. Es wurde deshalb 
zwecks Sammlung der Exkremente dem Vogel ein Gummisack fest 
untergehingt, so daB die Méglichkeit des Verlustes des Kotes und 
der fliissigen Absonderungen ausgeschlossen war. Der Sack wurde 
folgendermaBen konstruiert: Aus diinnem Gummi wurde eine Scheibe 
(27 cm im Durchmesser) ausgeschnitten und auf ein Becherglas (200 ccm) 
aufgelegt; dann wurde der so geformte Sack sorgfaltig in gleichmabige 
Falten zusammengenommen und samt dem Becherglas in einen zylin- 
drischen Sack aus Leinwand. der den Gummisack vor Beschadigungen 
schiitzen sollte, eingefiihrt. Nachher wurde das Becherglas fortgenommen. 
und die Rander beider Sacke wurden zwischen zwei Drahtreifen aus 
weichem Eisen eingeklemmt (auf die Drahtreifen wurden vorher dick- 
wandige Gummischlauche angezogen, die die Drahtreifen zusammen mit 


t Der Ausdruck ,,vollwertiges Futter‘: enthalt gewi8 viel Konditionelles, 
denn fiir die Beurteilung der ,,Vollwertigkeit™ ist es notwendig, die 
Dauer der ewnseitigen Erndhrung vor Augen zu haben. Die im hiesigen 
Institut von Dr. E. N. Sorin eben erhaltenen Ergebnisse zeigen, daB das 
Futter, das gewdhnlich als vollwertig angesehen wurde, bei einer lang 
dauernden Ernahrung die Degeneration verschiedener Organe mit tédlichem 
Ausgang hervorruft. 








140 B. A. Lawrow u. 8S. N. Matzko: 


Sackrandern durchzunahen erlaubten). Die Drahtreifen konnten je nach 
der Form des Korperteils, an welchen der Sack angehangt wurde. 
verbogen werden. Am duBeren Sack (aus Leinwand) wurden Bander 
angenaht, die durch die Versicherungsnadeln an einer den Rumpf des 
Vogels umfassenden Weste aus Leinwand befestigt waren. Diese Weste 
wurde fest auf dem Riicken des Vogels zugeknépft und lieB die Fliigel 
frei. {Als Ausgangsmuster fiir die Konstruktion solcher Ausriistung 
diente uns die Methodik von Voeltz (2).] Zwischen den Sacken wurde 
ein geniigend dicker Papierzylinder eingestellt, der das Plattdriicken 
der Sacke, falls der Vogel sich auf den Bauch gelegt hatte, verhiitete. 
Um die Gewinnung der Exkremente aus dem Gummisack zu erleichtern, 
wurde der letztere von den Drahtreifen befreit, aus dem auBeren Sack 
herausgenommen und auf einer geniigend groben Porzellanschale aus- 
gebreitet. Alle im Sack befindlichen Exkremente, sowohl harte als 
auch fliissige, konnten leicht mit Hilfe eines Léffelchens in eine vorher 
gewogene, entsprechend groBe Verdampfungsschale iibertragen werden, 
um auf dem Wasserbad getrocknet zu werden. Die Reste wurden 
vom Gummi sorgfaltig mit dem Léffelchen abgekratzt und mit einem 
Strahl heiben Wassers (aus einer Spritzflasche) abgespiilt. 


Jedes Versuchstier wurde in einem groBen Drahtkafig (1 x 1 m) 
gehalten, dessen Boden mit Furnierplatten bedeckt worden war. 


Die Vogel wurden taglich niichtern gewogen (ohne Sack). Zwecks 
Fiitterung (zweimal taglich, morgens und abends, nach Méglichkeit 
zu denselben Stunden) wurde der Vogel aus dem Kafig auf einen 
Tisch gebracht, wo ihm das Futter verabreicht wurde [unter denselben 
Kautelen, die schon friiher beschrieben worden sind (1)]. Das Futter 
wurde ad libitum oder in einer bestimmten Menge verabreicht und, 
falls der Vogel sich zu fressen weigerte, ihm zwangsweise in kleinen 
Portionen in den Schnabel eingefiihrt. Das Wasser wurde immer ad 
libitum gegeben. 


Die wahrend einer 3 Tage langen Periode (manchmal einer 4 Tage 
langen) gesammelten Exkremente wurden auf dem Wasserbad ge- 
trocknet und dann zuerst in einer Kaffeemiihle und zum SchluB in 
einem Porzellanmérser zu feinem Pulver zerrieben. Die Bestimmung 
des Gesamtstickstoffs wurde wie gewohnlich nach Kjeldahl, unter An- 
wendung von Methylrot als Indikator, ausgefiihrt. 


Versuch 1. 


Das Huhn Nr. 1 (Anfangsgewicht 1485 g, 15. Dezember) erhielt zuerst 
wahrend 60 Tage Buchweizen und nachher ausschlieBlich polierten Reis. 
Am zweiten Tage der Reisfiitterung fing man an, die Exkremente zu 
sammeln. Die Reismenge betrug 50g taglich. 
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Aus der Tabelle I und der Abb. 1 kann man ersehen, daB in der I. und 
II. Periode Schwankungen der N-Bilanz zu beobachten sind (zweiter bis 
siebenter Tag der Fiitterung). Es ist zu bemerken, da8 der Appetit auf 
Reis schon am vierten Tage der Fiitterung verschwindet, und von dieser 
Zeit an wurde das Futter nur zwangsweise eingefiihrt. 








Tabelle I. 
T Pro Periode N pro die N-Bil 

ler ! . 7 weDilanz 
Perieds|| Detum gewicht Neheung N der N der in der in den Ex pro die 

1925 Nahrung Exkremente Nabrung krementen 
| 16.XIL 1498 50g Reis ( 0,6065 0,479 + 0,1275 
1) 17.XIL 1507 50g , |1,8195 1,437 |) 06065 0,479 + 0.1275 
| IS.XIL 1482 50g | 0.6065 0,479 + 0.1275 
( 19-XIL) 1475 50g . | 0,6065 0,694 0,0875 
| 20.XIL 1498 50¢ ~ '1,8195 2,082 } 8068 0.694 0.0875 
| 21xm 1487 50g > | 0,6065 0,694» — 0,0875 
| 22XIL 1481 50¢ . | ( 0,6065  0,6026 | + 0,0039 
ut} 23.X1L | 1489 50¢ | 41,8195 1,8078 } 0.6065 0.6026 + 0,0039 
| 24XIL) 1505 50g . | | 0.6065  0,6026 + 0,0039 
25.X1I. 1500 50g , (| 0.9068 0,4825 + 0,1240 
_ | 26X11. 1514 | 50¢ ° a iene 06065 0.4825 + 0.1240 
IV | 27 XIL | 1502 | Hungern ees 1,930 lnazoe (rated — 0.4825 
28.XII. 1467 20 ¢ Reis 02426 0.4825 — 0.2399 
y | 29. XI 1477 Hungern . 0,5808 - 0,2904 0,2904 
| 30.XII. 1482 : ms — | 0.2904 —0,2904 
31. X11. 1402 40g Reis | | 0.4852 0,3927 + 0,0925 

1926 

vi) 1. 1.1413 10g . ‘0849 © 15710} 01218 0.3927 — 0.2714 
| 2 1. 1402 20¢ | | 0.2426 0.3927 — 0.1501 
3. LL 1398 | Hungern — 0,3927 —0,3927 
4. I. 1872 ‘ —~ | 01768 | —0,1763 
| 5 £i1se| =; | — | 01763 —0,1763 
Vil 6. I. 1331 e - 0.8816 - 0.1763 0.1763 
| 7. 1. 1328 ‘ | . _ — | 0.1763 —0,1763 
bo BE : — | 01763 | — 0.1768 


Bevor wir zur Besprechung der weiteren Ergebnisse der Stickstoff- 
wechseluntersuchung iibergehen, miissen wir darauf hinweisen, daB am 
elften Tage der Fiitterung (am ersten Tage der IV. Periode) eine Nicht- 
entleerung des Kropfes zum ersten Male bemerkt wurde, was sich auch 
am néchsten Tage wiederholte. Man lieB den Vogel einen Tag hungern, 
und infolgedessen entleerte sich der Kropf. Aber die am néchsten Tage 
gegebenen 20g Reis blieben wieder im Kropfe 2 Tage lang liegen. Am 
31. Dezember (erster Tag der VI. Periode) war der Kropf am Morgen leer, 
und es wurden dem Vogel 40g Reis beigebracht. Am néchsten Tage, da 
der Kropf nicht vollkommen leer war, wurden nur 10 g gegeben, aber der 
Kropf entleerte sich nicht, und nach folgender Gabe von 20 g verstopfte er 
sich vollstaéndig. Diese starke Kropflihmung, die nicht zu bessern war, 
gab uns keine Hoffnung, ein klares Bild des Stickstoffwechsels bei cer 
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reinen, d. h. nicht durch Hunger komplizierten Avitaminose zu gewinnen, 
und deswegen wurde der Versuch unterbrochen. 
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Abb. 1. 
_ a = Kérpergewicht in °/) des Anfangsgewichtes, 
——, » = tiaglich aufgenommene N-Menge, 
---,¢ = N im Futter ) 
—, d = N.-Bilanz durchschnittlich pro Tag in jeder Periode. 
—, ¢ = N im Kote J 


1* Anfang des Appetitverlustes, 2*, 5°, 6°, 8° voller Kropf, 3° Hunger (1. Tag), 4°, 7* leerer Kropf. 


In der nachfolgenden Tabelle IT sind die Durchschnittsgr6éBen pro die 
in jeder Periode fiir N der Nahrung und der Exkremente angefiihrt. 





Tabelle II. 
, a N der Exkremente . 
Perode “einer Penioge Durch “pbrend cies Penode “inet Periode Durst 
gerd “ ie pro die schnittsgréBe pro die 
I 0,6065 0,479 + 0,1275 
li 0,6065 0,694 — 0,0875 
Ill 0,6065 0,6026 + 0.0039 
IV 0,3639 0,4825 — 0,1186 
V 0,0000 0,2904 — 0,2904 
VI 0.2122 0,3927 — 0,185 
Vu 0,0000 0,1763 — 0,1763 


Daraus ist zu ersehen, daB, zusammen mit der Entwicklung der ersten 
Avitaminosezeichen, die Stickstoffbilanz etwas negativ wird. Aber in 
der VI. Periode, der naéchsten nach dem Hunger, betrégt die Bilanz das 
Niveau der N-Ausscheidung beim reinen Hunger in der VII. Periode. 
Dies weist darauf hin, daB die Nahrungsresorption in der VI. Periode fehlt, 
und daB man es hier eigentlich mit demselben Hungern, wie in der néchsten 
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VII. Periode zu tun hat. Dadurch war ein weiteres Experimentieren mit 
diesem Huhne zwecklos und wurde ein anderes Huhn (Nr. 2) genommen 
und mit ihm zwei Versuche angestellt (2 und 3). 


Versuch 2. 


Das Huhn Nr. 2 (Anfangsgewicht 1327 g, 19. Januar) wurde zuerst 
25 Tage lang abwechselnd mit Hafer und Buchweizen und nachher aus- 
schlieBlich mit Reis gefiittert. Am vierten Tage der Reisfiitterung ist der 
Versuch, d. h. das Sammeln der Exkremente, begonnen. Vom dritten Tage 
(18. Februar) des Versuches muBte man die Zwangsfiitterung anwenden, 
aber am neunten Tage (24. Februar) wurde ein Nichtentleeren des Kropfes 
konstatiert. 



































Tabelle III. 
Ti Pro Periode N pro die NeBillen 
: ier. Pg ne ee ae Fs z 
Ferieds/ Detum gewicht Nehoung N der N der in der inden Exe pro die 
1926 Nahrung Exkremente Nahrung krementen 
| 16.111. 1519 69 g Reis | 0,72 0.5054 +0,2145 
I 17.11]. 1586 428¢ , 1,8366 1,5164 0,5136 0.5054 + 0,0081 
| 18.00 0g | il 1 060 0.5054 + 0.0945 
19.111. 1609 50 ¢g , 0,60 0,508 + 0,092 
20.111. 1557 30 ¢ , 9 ‘ 0,36 0,508 — 0,148 
. | 21.1. 1546 69 ¢ ‘i 2082) 0.72 0.508 + 0.212 
22.111. 1541 60 ¢g , 0,72 0,508 + 0,212 
23.111. 1584 59 @ , 0,60 0,545 + 0,055 
| | | 
Ill 24.11. 1596 — 0,840 1,635 — 0,545 0,545 
| 25.1. 1544 20 ¢. | 10.24 §= 0545 = — 0,305 
UI 1% 20 22 2% 26. 
nem eee ee 
2 
oy "ha 
Koi i 
410\- hare 
\7* 1 | 
ear Abb. 2 
ste = [ | , @ = Kérpergewicht in °/) des Anfaags- 
s g LI ' \ gewichtes, 
3 i—,b= taglich aufgenommene N-Menge, 
& O4r | =<-—,¢ = N im Putter 
= be a ae ee de N.-Bilens | durchschnittlich pro 
8 G2 ; ) | aan ete | Tag in jeder Periode, 
oes oe 4 1° Appetitverlust, 2° voller Kropf. 
» | SS Fixit 
S 42) | SO"! 
oe ae 
ries iia t 
Peri 


Aus der Tabelle III und der Abb. 2 ist zu ersehen, daB die Ausnutzung 
des Nahrungsstickstoffs bis zum Eintritt der ersten Avitaminosezeichen 
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(d.h. Nichtentleeren des Kropfes) geniigend ist. (Als erstes Anzeichen 
der Avitaminose mu das Nichtentleeren des Kropfes angesehen werden.) 
Ist aber das Nichtentleeren des Kropfes eingetreten, so wird der Zustand 
des Vogels durch Hunger verwickelt, und die darauf entstehende negative 
Stickstoffbilanz ist nicht ohne weiteres auf die Rechnung der Avitaminose 
zu setzen. Darum wurde der Versuch unterbrochen und der Vogel in Freiheit 
(gemischte Fiitterung) gesetzt. Nach einigen Wochen, als er wieder ganz 
gesund wurde, stellten wir mit ihm noch den Versuch 3 an. 


Versuch 3. 

Das Huhn Nr. 2 (Anfangsgewicht 1551 g, 9. April) bekam 8 Tage lang 
33 g Hafer und 12g Starke, dann 8 Tage lang 33 g Hafer und 16 g Starke. 
Vom 17. Tage dieser Fiitterungsweise wurde mit der Sammlung der Exkre- 
mente angefangen, um die Stickstoffbilanz bei dieser Diét zu bestimmen. 
Vom zehnten Tage des Versuches an und bis zum Versuchsende wurde der 
Vogel nur mit poliertem Reis gefiittert. Das Futter der drei ersten Perioden 
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——, a = Kérpergewicht in °/) des Anfangsgewichtes, 
---, b = N im Futter 
—_—_c N.Bilanz 
—,d = N im Kote durchschnittlich pro Tag in jeder Periode. 
———_ ¢ = N der Ham | 
saure in Exkrementen 


des Versuches bestand aus Hafer mit Staérkezugabe, um den Gehalt der stick- 
stoffhaltigen und der stickstofffreien Stoffe im Futter dieser Perioden mit 
dem Gehalt entsprechender Stoffe im Futter der nachfolgenden Perioden 
der Reisfiitterung méglichst auszugleichen. 

Wie man aus der Tabelle IV und Abb. 3 ersehen kann, zeigen die oben 
erwéhnten drei Perioden (die Analyse der Exkremente der I. Periode ist 
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Tabelle IV. 
23 Pro Periode N pro die NeBilens 
Periode |, Datum Es ieieang J N der ‘Nder Exs in der in den Exe pro die 
1926 a Nahrung kremente | Nahrung krementen | 
9.1V.) 1551 | 33g Hafer u. 0,72 ~— - 
iow) — azegicee | Hom en eae 
I) /10.1V.) — | 33¢ Hafer u. ; 2,16 — 0,72 — a 
| ‘ ia 16 g Starke | a | sind ver 
11.1V. 1536 Dieselbe 0,72 - loren 
12. IV.) 1521 ™ | | 0,72 0,709 + 0,011 
Il{ | 13.1V.) 1531 _ | 2.16 2,128 0,72 0,709 + 0,011 
| iaiv 1546 : | 072 | 0709 +0011 
15.1V. 1551 " | 0,72 0,601 + 0.119 
LIT} 16.1V.) 1563 ¥ 2.16 80 | 0,72 0.601 +0119 
| 17.1V_)| 1561 : | 0.72 0601 +0119 
18.1V.) 1587 60g polierten 0.728 0.650 + 0,078 
a 19.1V.| 1573, Dieselbe per on 0,728 0,650 +0,078 
20.1V.) 1583 e 0.728 | 0,650 + 0,078 
| 21.1V.| 1569 ” | 0.728 0.4846 + 0,248 
Vi 22.1V. 1581 - 2,184 1,454 0.728 04846 + 0,243 
| 93: 1V. 1564 + | 0.728 0.4846 + 0.243 
24.1V.) 1566 a | | 0.728 0,860 0,132 
VI{ 25.1V. 1544 - 2.184 2.580 0,728 0,860 0,132 
| 26.1V. 1545 : | || 0.728 0.860 0.182 
27.1V. 1534 6 0.728 0,894 0,166 
Q8.1V. 15 2 6 
val FRA] = fae} nell 97 | came | — te 
30.1V. 1521 e 0,728 0,894 0,166 
1. V. 1504 | | 0,728 | 0,897 0,169 
Vill, 2. V. 1509' Hungern |} 0,728 2,692 _ 0,897 0,897 
liav. — , i — | ogg 0:897 


leider verloren) eine allmaéhliche, obgleich nicht groBe Gewichtszunahme 
des Vogels und eine positive Stickstoffbilanz (die letzte Periode) oder ein 
Stickstoffgleichgewicht (die vorletzte Periode der Haferfiitterung). Beim 
Ubergang zur Reisfiitterung bleibt wahrend zwei Perioden eine positive 
Stickstoffbilanz bestehen, die der der vorigen Perioden entspricht oder 
sogar gréBer ist, aber die Gewichtszunahme fallt aus. Der letzte Umstand 
ist besonders hervorzuheben: denn obgleich die Mengen der dem Vogel 
zugefiihrten stickstoffhaltigen und _ stickstofffreien Stoffe etwa gleich 
bleiben und obgleich die Stickstoffbilanz noch eine bedeutende positive 
GréBe hat, hat doch die friiher beobachtete allmaéhliche Steigerung des 
Gewichts schon nicht mehr Platz. Von der VI. Periode an (d.h. vom 
siebenten Tage der Reisfiitterung) wird die Stickstoffbilanz negativ, und 
zugleich beginnt allméhliche, obgleich nicht groBe Abnahme des Gewichts. 
Man muB8 noch hinzufiigen, schon vom 20. April an (dritter Tag der Reis- 
fiitterung) weigerte sich der Vogel, den Reis spontan aufzunehmen, und von 
dieser Zeit an bis zum Versuchsende wurde er nur zwangsweise gefiittert. 
Schon in den ersten Tagen dieser Fiitterungsart zeigte sich ein nicht voll- 
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standiges Entleeren des Kropfes, aber nachher fand sich der Vogel mit der 
gegebenen Futterportion ziemlich qut zurecht. Am 30. April (13. Tag) wahrend 
der Fiitterung wurde das Huhn ohnmachtig, und am folgenden Tage nach 
der Morgenfiitterung zeigten sich eigenartige Halsbewegungen, die Er- 
brechungsbewegungen éhnelten, und nach einigen Stunden bekam der 
Hals die ,,Schwanen“-Verkriimmung, so daB die obenerwaéhnten Bewegungen 
als die der Kontraktur der Halsmuskeln vorangehenden Krampfe anzusehen 


sind. 


aber die FiiBe und Fliigel waren noch normal. 

Am ersten Tage der VIII. Periode (14. Tag der Reisfiitterung) zeigt 
sich also eine typische Polyneuritis an, und die vorhergehenden zwei Perioden, 
wahrend derer die Gewichtsabnahme und eine negative N-Bilanz zu beob- 
achten waren, sind gewif als Perioden der allmdahlichen Avitaminoseentwick- 


lung anzuschen. 


Gleichzeitig konnte man eine Mattigkeit des Vogels beobachten, 


Wir halten diese Beobachtung fiir sehr interessant, weil wir hier einen 
gliicklichen Fall einer giinstigen motorischen Arbeit des Kropfes, trotz des 
Anfanges der Avitaminose, vor uns hatten, und deshalb war diesmal das 
Bild des N-Wechsels durch den Hunger nicht kompliziert. 

Um die Untersuchung des N-Wechsels wahrend dieser reinen Avita- 
minose etwas zu vertiefen, hat einer von uns (B. A. Lawrow) die Bestimmung 
der Harnséure in den Exkrementen nach der etwas ver&nderten Methode 
von Woodman (3) ausgefiihrt. Das Prinzip der Methode besteht in folgendem : 
die mit Alkohol und Ather extrahierten Exkremente (lufttrocken und 
gemahlen) werden zur Uberfiihrung der Urate in Harnséure mit Wasser 


und HCl erwaérmt. 


Nach dem Filtrieren wird die Salzséure ausgewaschen 


und die Harnséure mittels LiOH in ihr Li-Salz iibergefiihrt. Das Filtrat, 
welches das Salz enthalt, wird, mit Zugabe von HCl, bis zu einem kleinen 
Volumen eingedampft und fiir die Nacht an einem kalten Orte stehen- 
gelassen. Die ausgefallene Harnséure wurde abfiltriert und in LiOH gelést. 
Die so erhaltene Lésung des Li-Salzes wurde bis auf ein groBes Volumen 
gebracht und die Harnséure im Kolorimeter von Dubosq nach Benedict (4) 
bestimmt (in den Exkrementen der V., VI. und VII. Periode). Die Resultate 


sind in den Tabellen V und VI angefiihrt. 








Tabelle V. 
Harnsaure in den Harnsaure 
Periode trockenen , —________-__—___—__ N der Harnsaure N-Bilanz 
Exkrementen pro Periode pro die pro die pro die 
Hl lo g g g g 
V 10,14 1,1458 0,381 0,127 + 0,243 
VI 28,88 4,3896 1,463 0,487 — 0,132 
Vil 11,00 4,4556 1,114 0,371 — 0,166 
Tabelle VI. 
Periode : Vv VI Vil vill 
Menge der Exkremente (lufttrocken) pro die. 3,766 5,066 | 10,127 8,868 
Gesamt-N der Exkremente pro die = a 0,485 0,860 | 0,894 0,897 
N der Harnsture= 6 .......... =| 0,127 | 0487 | 0,871 — 
(a—b) 0,358 | 0,373 | 0,523 
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Aus der Tabelle V und der Abb. 3 kann man ersehen, dab die Stickstoff- 
menge der Harnséure sich stark in der VI. und VII. Periode im Vergleich 
zur V. Periode erhéht. Diese Erhéhung der Harnséuremenge fallt mit der 
Erscheinung einer negativen Stickstoffbilanz zusammen (Anfangsstadium 
der Avitaminoseentwicklung). 

In der VI. Periode nimmt auch die Menge der trockenen Exkremente- 
bestandteile zu, was als das Resultat der Erhéhung der Harnséureaus- 
scheidung und nicht der Ausdruck der schlechten Ausnutzung zu betrachten 
ist, wie man aus der folgenden Berechnung sehen kann: 


Harnséure pro die in der V.Periode ...... . . O0,38l¢g 
*” ae eo. et eel 


In der VI. Periode ist sie gréBer um ....... . 1LO82¢ 


Wenn wir zur Menge der trockenen Exkremente in der V. Periode 
(3,766 g) 1,082 g zufiigen, so bekommen wir 4,858 ¢, d.h. eine 5,066 ¢ 
nahestehende Zahl. 

In der VII. Periode erhéht sich die Menge der trockenen Exkremente- 
bestandteile noch mehr, und die gleichzeitige Zunahme des nicht in der 
Harnsaéure erscheinenden Stickstoffs kann auf eine schlechte Ausnutzung 
der Nahrung hinweisen. Was nun die erhéhte Harnséureausscheidung 
anbelangt, so scheint sie eine eigenartige Erscheinung zu sein, die mit der 
Erhéhung des Zerfalls der stickstoffhaltigen Stoffe des Kérpers zusammen - 
hangt und die Stickstoffmetamorphose in dem Anfangsstadium der ,,reinen“ 
Avitaminose charakterisiert. Der verstarkte Zerfall der stickstoffhaltigen 
Stoffe im Kérper bei der B-Avitaminose ist fiir uns nicht unerwartet; 
solche Faélle sind schon in der Literatur bekannt. Zum Beispiel kénnen wi 
auf die Arbeit der amerikanischen Autoren Dewel, Harry und Weiss (5) 
hinweisen, die bei Hunden, auf der Héhe der Polyneuritis, eine Stickstoff- 
ausscheidung von 0,273 g per Stunde und 10 Tage spéter, nach der Ge- 
nesung, nur 0,095 g fanden. Die Autoren stellen den Stickstoffwechsel in 
Zusammenhang mit dem Entwicklungsgang des Vitaminhungers. 

Wir halten es fiir unsere angenehme Pflicht, Herrn Prof. MW. N. Schater- 
nikoff unseren Dank fiir seine stetige Hilfe, deren wir uns in unseren Arbeiten 
bedienten, auszudriicken. 


Zusammenfassung. 


1. An zwei Hiithnern wurde bei Ernahrung mit poliertem Reis 
(50 bis 60g) der Stickstoffwechsel bestimmt, um den eventuellen 
Einflu8 auf die sich bei solcher Ernahrung entwickelnde B-Avita- 
minose festzustellen. In beiden Fallen wurde aber die Lahmung der 
motorischen Funktion des Kropfes, was ja eines der ersten Zeichen 
der Avitaminose darstellt, zu friih eingetreten, und infolgedessen 
wurde das Bild der Entwicklung der Avitaminose durch Hunger kom- 
plizierter. Unter solchen Bedingungen kann man den EinfluB der 
B-Avitaminose auf den Gang des Stickstoffwechsels nicht eruieren 
(Tabellen I und II). 

2. Mit einem der Hiihner wurde ein weiterer Versuch angestellt 
(Tabelle IV), wobei sein Futter aus Hafer mit einer solchen Menge 
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Starke bestand, daB der Gesamtgehalt der stickstoffhaltigen und der 
stickstofffreien Bestandteile etwa dem von 60g Reis entsprach (33 ¢ 
Hafer und 16 g Starke). Bei der Haferfiitterung stieg das Kérpergewicht, 
die Stickstoffbilanz war entweder positiv oder gleich Null. Beim 
Chergang zur Reisfiitterung hérte die Gewichtszunahme des Vogels 
auf, und das Tiergewicht blieb auf demselben Niveau. Die Stickstoff- 
bilanz war zuerst positiv, aber von dem siebenten Tage der Reisfiitterung 
an wurde sie negativ und zu gleicher Zeit fing ein allmahliches Sinken 
des Gewichts an. Die Harnsiureausscheidung im Vergleich mit der 
vorigen Periode, wahrend welcher die Stickstoffbilanz noch positiv 
war, erhéht sich dabei (280°), waihrend die Menge des iibrigen Stick- 
stoffs in den vergleichenden Perioden gleich bleibt. Daraus kénne 
man schlieBen, daB die Ausnutzung des N der Nahrung befriedigend 
bleibe und also die negative Stickstoffbilanz und die Erhéhung der 
Harnsiureausscheidung der Ausdruck des intensiven Zerfalls der stick- 
stoffhaltigen Materialien des Kérpers wahrend des hier beobachteten 
Anfangsstadiums der B-Avitaminose sei. Eine Woche spiter entwickelten 
sich auch die klassischen Symptome der B-Avitaminose, die Kon- 
traktur der Halsmuskeln, die am nachsten Tage zu einem klar aus- 
gedriickten Epistotonus fiihrte. Das Gewicht des Vogels verinderte 
sich wenig. 

Die Sektion des Vogels zeigte eine grobe Entwicklung von Fett- 
geweben, so daB also die B-Avitaminose mit der Erschépfung des 
Vogels nicht zusammenhangt, allerdings wenn sie durch Hungern nicht 
kompliziert wird. 
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Uber die Umwandlung des Benzols im Organismus 
und Methoden zur Bestimmung desselben. 


Von 


Ida D. Gadaskin. 


(Aus dem Laboratorium fiir wissenschaftliche Untersuchungen des Arbeits- 
kommissariats in Baku.) 


(Eingegangen am 27. April 1928.) 


Untersuchungen an isolierten Organen (1), die in unserem Labo- 
ratorium vorgenommen wurden, hatten ergeben, daB das Benzol an 
Giftigkeit in gewisser Hinsicht andere aromatische Kohlenwasserstoffe 
iibertrifft. Dies steht jedoch nicht ganz in Einklang mit der allgemein 
verbreiteten Annahme, da die Einfiihrung von Methylgruppen in 
den Benzolkern dessen Giftigkeit vermehrt. 

Nach Feststellungen von Lehmann (2) und Krawkow (3) iibertrifft 
Benzol an Giftigkeit nicht nur die aromatischen, sondern auch die ge- 
sittigten, ungeséttigten und Naphthenverbindungen. 

Die starke Giftigkeit des Benzols erklart Lehmann durch die Neigung 
desselben zur Oxydation. Meyer und Overton bezeichnen als Grund die 
Eigenschaft des Benzols, Fettstoffe zu lésen und dadurch auf die Lipoide 
der Gewebe einzuwirken. Bekanntlich wird auch das Blut durch Benzol 
beeinfluBt: man beobachtete morphologische Veraénderungen (4), sowie 
entfettung sowohl des Blutes (5) als auch anderer Organe (6). 


Alle erwahnten Veranderungen, wie auch das gesamte Bild der 
Toxikation, kénnten indessen nicht nur durch das Vorhandensein von 
Benzol in Blut und Geweben hervorgerufen werden, sondern vielleicht 
ebenso durch dessen Umwandlungsprodukte. 

Zum vollen Verstandnis des Vergiftungsprozesses ist daher der 
Nachweis von Benzol im Blute von gréBter Wichtigkeit, und es bedarf 
zur Auffindung desselben geeigneter Methoden. 


Nach den Angaben Krawkows fiihren bereits Dosen von 0,008 bis 
0,001 g auf 1 Liter Luft zu einer Vergiftung. Dazu kommt noch, daB 
nicht die ganze eingeatmete Benzolmenge im Organismus verbleibt, ein 
groBer Teil wird in unverdindertem Zustande durch die Lungen aus- 
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geschieden. So adsorbiert ein Kaninchen im ganzen 37 bis 54,5°, des ein- 
geatmeten Benzols (7). 

Die minimalen Konzentrationen, mit denen wir zu tun hatten, 
veranlaiten uns, von vornherein an der Tauglichkeit der iiblichen 
technischen Methoden (8) fiir unsere Zwecke zu zweifeln, worin uns 
unsere ersten miblungenen Versuche bestirkten. Wir entschlossen uns 
daher, entweder eine Umwandlung des Benzols in Nitrobenzol zu er- 
reichen, das durch seinen charakteristischen Geruch schon in den mini- 
malsten Dosen nachweisbar ist, oder farbige Verbindungen des Benzols 
zu gewinnen. Mit dem ersten Verfahren gelang es uns, durch den Bitter- 
mandelgeruch Benzol bis zu 0,0004 g zu bestimmen. Bei Blutunter- 
suchungen geniigt dieses Vorgehen jedoch nicht, da der Geruch des 
Nitrobenzols durch den Geruch der Stickstoffoxyde (eine Folge der 
Saurewirkung auf die EiweiBbestandteile des Blutes) verdeckt wird, 
was der Bestimmung daher einen subjektiven Charakter verleiht. 

Nun versuchten wir, durch Nitrierung des Benzols und durch 
nachfolgende Reduktion dieses Nitroprodukts einen Farbstoff zu er- 
halten. Das nach der Reduktion gewonnene m-Phenylendiamin ergibt 
bei Oxydation mit Dimethyl-para-phenylen-diamin nachstehende Ver- 
bindung: 


(CHy),N’ \“ \N~ \” \wu, 


Das auf solche Weise erhaltene Neutralviolett besitzt folgende 
Eigenschaften: 

, Es fairbt Baumwolle rotviolett; eignet sich nur fiir Baumwolle; 
ist nicht lichtecht** (9). 

Der Versuch wurde folgendermaBen ausgefiihrt: einem vergifteten 
Kaninchen entnahm man mittels Spritze ans der Vena jugularis 3 bis 
4ccm Blut, das durch Ammoniumoxalat vor dem Gerinnen geschiitzt 
wurde. Simtliches Blut wurde nitriert, und die Nitriermischung bestand 
aus 1,5 Teilen 95° iger Schwefelsiure und 1 Teil Salpetersiure, spezi- 
fisches Gewicht 1,42. 

Auf je lecm Blut wurden 5cem der Nitriermischung gegebeu, 
die gesamte Mischung wurde bis zum Kochen erhitzt und zur Gelb- 
farbung gebracht. 


Bei einer solchen Methode der Nitrierung verwandelt sich das 
Benzol fast ausschlieBlich in m-Dinitrobenzol. Die Ortho- und Para- 
verbindungen erhailt man in sehr geringen Quantitaten, und zwar 
je héher die Temperatur, um so geringer die Ausbeute (Gattermann). 
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Durch dreimaliges Ausschiitteln mit geringen Mengen Athers wurde 
das gewonnene Dinitrobenzol extrahiert. Vorher hatten wir zur nitrierten 
Masse ein wenig ungeléste Lauge gegeben und alles mit etwas Wasser 
verdiinnt, um eine Oxydation des Athers zu vermeiden. Nach dem 
Eindampfen des letzteren wurde der ausgefallte Niederschlag mittels 
4g Zinnchloriir und 8,3 ccm starker Salzsiure 5 bis 10 Minuten im 
kochenden Wasserbad reduziert. Das erhaltene Chlorhydrat des 
m-Phenylendiamins wurde durch Zugabe von starker Lauge zerstért 
und durch Ausschiitteln mit Ather m-Phenylendiamin extrahiert. 
Der Ather wurde verdampft und der gewonnene Riickstand in 2 bis 
3cem Wasser aufgelist. Zu dem erhaltenen m-Phenylendiamin wurde 
ein gleiches Volumen Dimethyl-para-phenylen-diamin-chlorhydrat in 
der Verdiinnung von | : 5000 zugesetzt und dieses Gemisch mit 10 bis 
15 Tropfen Perhydrol oxydiert. Die Oxydation wurde bei schwachem 
Erhitzen ausgefiihrt, und die Farbstoffbildung trat sofort ein. Die 
Lésung wurde blauviolett, dann violett, und in das Reagenzglas ge- 
tauchte Watte nahm sofort dieselbe Farbe an, die auch beim Spiilen 
in Wasser nicht verschwand. 


Je mehr m-Phenylendiamin bzw. Benzol vorhanden ist, um so 
greller ist die Fairbung der Watte. 


Die Farbung der Lésung geht duBerst schnell von Violett ins 
Rétliche iiber, da die Farbe sehr unbestandig ist. Allmahlich wird 
auch die violette Firbung der Watte rosa (10 bis 20 Stunden). 


Kontrollversuche mit m-Phenylendiamin erwiesen, dai die Reaktion 
der Erlangung von Neutralviolett a4uBerst empfindlich ist. Die Farbung 
erscheint noch sehr klar bei einer Verdiinnung des m-Phenylendiamins 
von 1: 50000, 


Aus der Intensitat der Wattefarbung (bei gleich langem Verweilen 
in der Farbstofflésung) kann annahernd auf eine gréBere oder kleinere 
Menge von Benzol geschlossen werden. Eine ungefahre Umrechnung 
des m-Phenylendiamins, das die Farbung zustande brachte, auf Benzo] 
ergab, daB die Empfindlichkeitsgrenze unserer Reaktion gleich 14 mg 
Benzol auf 1 Liter des Lésungsmittels ist. 


Falls wir nur Spuren von Benzol erhalten (wenn das Volumen 
von m-Phenylendiamin geringer ist als 1 : 50000), so bedarf es einiger 
Ubung zur Unterscheidung der Fiarbung, denn bei Zersetzung der 
EiweiBstoffe des Blutes durch Siuren kénnen bei Verlauf des ganzen 
Versuchs die Aminosaéuren der aromatischen Reihe auch einen Farb- 
stoff ergeben, welcher der Watte eine schwache Rosafarbung verleiht, 
an der Farbstofflésung waren jedoch die oben erwahnten Veranderungen 
nicht zu beobachten. 
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Beim Sedimentieren der BluteiweiBstoffe hatte man diese schwache 
Kontrollfarbung vermeiden kénnen, aber einige in dieser Richtung 
angestelite Versuche fiihrten nicht zu dem gewiinschten Resultat, 
denn trotz des Vorhandenseins von Benzol im Blute gelang es doch 
nicht, dasselbe aufzufinden; allem Anschein nach adsorbieren die 
Eiweibstoffe das Benzol. 


Die Auffindung von Benzol im Blute vergifteter Tiere umfabt 
noch nicht das ganze Bild der Benzolvergiftung. Eine betrachtliche 
Menge des per os und subkutan eingefiihrten Benzols oxydiert sich 
nach Nencki zu Phenol, Brenzcatechin und Hydrochinon, verbindet 
sich mit Schwefel und Glykuronsauren und wird mit dem Harn aus- 
geschieden (10). Bei der Einfiithrung von 1 g Benzol verwandelt sich 
1/, bis '/, in Phenol (11). 


Da Phenol ein starkes Gift vorstellt, so wurde die Vermutung 
ausgesprochen, dab die Vergiftungserscheinungen nach Benzol nicht 
nur unmittelbar durch Benzol bedingt sein kénnten, sondern auch 
zum Teil durch von demselben gebildetes Phenol (12). 


Nencki fand Phenol im Harn, doch spricht das wohl nur fiir die 
Art der Ausscheidung des Benzols aus dem Organismus. Fiir uns 


Ubersichtstabelle zur Bestimmung 
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war es daher von Wichtigkeit, auBer Benzol auch das Vorhandensein 
von Phenol im Blute nachweisen zu kénnen. 


Diesmal war es méglich, die iibliche Methode zur Bestimmung 
von Phenol anzuwenden, die zu gleichen Zwecken bei der Harnanalyse 
benutzt wird (13). 

Es wurden wie zur Benzolreaktion 3 bis 5cecm Blut verwendet 
und nach Zusatz von 15 bis 20 cem schwacher Salzsaure bei mabigem 
Erhitzen destilliert, wobei sich das im Destillat vorhandene Phenol 
mit Hilfe von Millons Reagens leicht nachweisen lie}. Beim Erhitzen 
der einzelnen Portionen des Destillats — je 3 bis 4ccm — mit einer 
geringen Menge von Millons Reagens trat eine Rosafarbung auf, deren 
Intensitat von der betreffenden Phenolmenge abhangig war. 


Auf diese Weise hatten wir die Méglichkeit, Benzol und Phenol 
im Blute nachweisen zu kénnen. 


Da unsere Ergebnisse stets gleichartig und konstant waren, so 
lieBen sich alle Versuche ohne weiteres in drei Gruppen einteilen, je 
nach der Art, wie das Gift eingefiihrt wurde, und zwar in: 1. Einatmen 
von Benzoldimpfen, 2. subkutane Injektion von Benzol und 3. Ein- 
fiihrung von Benzol in den Magen. 


ung fon Benzol und Phenol im Blute. 





Phenol 


Allgemeines 
johe der Zeit 7 Vergiftungsbild 


» Stage™m™rle 5 Min. 15 Min. 25 Min. 40 Min. | 1 Std. |1![y Std. 2 Std. 2%/, Std. 


7 bis 10 Min. nach Ein- 
atmen von Benzoldampfen 
treten heftige Krimpfe 
auf. An der frischen Luft 
erholt sich das Tier schnell 


Nach 5 bis 10 Min. beob- 
achtet man nur leichte 
fibrillare Zuckungen. Eine 
einmaligeV ergiftung wird 
ohne weitere Folgen 
vertragen 


Nach 15 bis 20 Min. treten 
allmahlich sich steigernde 
Krampfe auf, zugleich 
Paralysen u. Paresen, die 
oft zum Tode fiihren. Nur 
in einigen Fallen erholte 
sich das Tier nach 
1"), bis 2 Stunden. 


sit + stark positiv, — negativ, S Spuren 
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Aus unserer Tabelle ersehen wir vor allem, dab das Bild der Toxikation, 
je nach der Einverleibung des Giftes, in bezug auf Starke und Charakter 
ein sehr verschiedenartiges sein kann. Wahrend nach dem Einatmen sehr 
bald die heftigsten Krampfe auftraten, beobachtete man derartiges weder 
nach subkutaner Injektion noch nach Einfiithrung in den Magen. AuBer- 
dem erholte sich das Versuchstier nach Einatmen von Benzoldémpfen sehr 
schnell, iiberstand auch wiederholte, mehrmalige Vergiftungen mit aber- 
maligen sie begleitenden Krampfen ohne weiteres. Bei anhaltender Ver- 
giftung aber folgten auf die Krampfe Paralyse und Tod des Tieres. 

Da uns hauptsichlich daran lag, das Vorhandensein von Benzol 
im Blute nachzuweisen, und da es sich andererseits zeigte, daB das 
Benzol im Blute erst auf der Héhe der Krampfe erscheint, bedienten 
wir uns in allen unseren Versuchen mit Einatmen dieses Moments. 
Im Gegensatz zu den stiirmischen Vergiftungserscheinungen nach Ein- 
atmen von Benzol traten nach subkutaner Injektion von 1 g Benzol 
in unseren Versuchen nach 5 bis 10 Minuten leichte fibrillare Zuckungen 
der Pfoten auf. Sonstige Verinderungen im Befinden des Tieres waren 
nicht zu bemerken, und eine einmalige Vergiftung verlief ohne weitere 
Folgen. Bei wiederholten taglichen Einspritzungen aber verlor das 
Kaninchen bald an Gewicht, und nach 7 bis 8 Tagen verendete es mit 
Erscheinungen von zunehmender Kachexie und Schwiiche. Das 
schwerste Bild von Vergiftung entwickelte sich bei Einfiihrung von 
Benzol (1 bis 2 g) in den Magen mittels eines diinnen Katheters. Ge- 
wohnlich traten schon nach 15 bis 20 Minuten allmahlich sich steigernde 
Krampfe auf, doch waren dieselben niemals so heftig, wie nach dem 
Einatmen des Giftes. Dieser Zustand dauerte viele Stunden (12 bis 14) 
und endete mehrmals mit dem Tode. 

Die Mannigfaltigkeit der Vergiftungserscheinungen, die wir in 
unseren Versuchen beobachteten, diirften zum Teil wohl ihren Grund 
haben in dem — trotz vorhergegangenen ein- bis zweitagigen Hungerns — 
verschiedenen Grade der Magenfiillung der Versuchstiere. 

Die primitive Anordnung unserer Versuche gestattet uns nicht, 
die verschiedenartigen Vergiftungserscheinungen nur der je nach der 
Vergiftungsart verschiedenartigen Resorption zuzuschreiben. Um das 
klarzulegen, bedarf es schon einer komplizierteren Anordnung sowie 
genauester Kenntnis der Resorptionsgeschwindigkeit, der Konzen- 
tration des Giftes und anderen mehr. 

Das war jedoch nicht die unmittelbare Aufgabe unserer Unter- 
suchung. Auf Grund des dargelegten Materials lieBe sich indessen 
vermuten, dab das ganze Bild wie die Schwere der Vergiftung wohl 
auf die Einfiihrungsart des Giftes zuriickzufiihren sei, denn — wie 
aus der Tabelle ersichtlich — differiert je nach der Einfiihrungsart 
der Zeitpunkt des Auftretens von Benzol und Phenol im Blute be- 


deutend. 
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Ganz zuerst erschien immer das Benzol, einerlei, wie es auch 
eingefiihrt wurde; am ehesten lieB es sich nachweisen nach Einatmen, 
dann nach subkutaner Injektion, am spatesten nach Einfiihrung in 
den Magen. Erst nach dem Erscheinen des Benzols gelang es uns, 
Phenol nach Einatmen im Verlauf von 40 Minuten festzustellen. 


Bei subkutaner Verabreichung gelang es zugleich mit noch 
im Blute leicht erkennbaren Benzolquantitaten —, auch Phenol zu 
entdecken, dessen Volumen allmahlich zunahm. 


Bei Einfiihrung des Benzols in den Magen erschien das Phenol 
auBergewohnlich spat (nach 2! Stunden), und zwar nur Spuren davon. 


Fassen wir alles bisher Gesagte zusammen, sowohl das allgemeine 
Vergiftungsbild wie die Ergebnisse unserer Reaktionen auf Benzol 
und Phenol im Blute, so kommen wir zu dem Schlub, daB die von 
uns angewandten Methoden vollig geeignet erscheinen zum Nachweis 
der geringsten Dosen Benzol, die toxische Wirkung ausiiben. Zugleich 
erwies sich, dab das im Blute zirkulierende Benzol sich in Phenol um- 
setzte und im Blute nachweisen lieB. Somit ist also das Vergiftungs- 
bild nach Benzol ein Komplex von Folgeerscheinungen sowohl der 
toxischen Wirkung des Benzols wie auch seines Oxydationsproduktes 
des Phenols, und die friiher ausgesprochene Vermutung (12) fande 
durch unsere Arbeit tatsachlich ihre Bestatigung. 


Unsere Versuche beleuchten die betreffende Frage nur qualitativ 
und lassen die quantitative Seite ganz auBer acht, die nicht weniger 
wichtig und interessant ist. 

Auf Grund des angefiihrten Materials kommen wir zu folgenden 
Schliissen : 

1. Die von uns vorgeschlagene und ausgearbeitete Farbmethode 
zur qualitativen Benzolbestimmung im Blute ist genau genug, um 
Dosen zu bestimmen, die kleiner sind als die letalen Dosen. 

2. Das Bild der Benzolvergiftung ist als eine Summe von Er- 
scheinungen aufzufassen, hervorgerufen durch die toxische Wirkung 
des Benzols selbst wie auch durch das Produkt seiner Oxydation — 
des Phenols. 

3. Unsere Versuche legen uns die Vermutung nahe, daB die Art 
der Einfiihrung des Giftes in den Organismus die Mannigfaltigkeit 
des Vergiftungsbildes bedingen kénnte. 


Zum Schlu8B méchte ich noch meinen herzlichsten Dank aussprechen 
sowohl Herrn Dr. med. A. M. T'schernikow fiir seine liebenswiirdige An- 
leitung wie auch Herrn W. Lewensohn fiir manche Ratschlage und Winke 
bei der Ausfiihrung dieser Arbeit. 
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Fettstoffwechsel nach Splenektomie’. 


(Zugleich LX. Mitteilung der ,,Studien iiber Fett- und Lipoidstoffwechsel".) 


Von 


S. Leites. 


{Aus dem Laboratorium fiir pathologische Physiologie des medizinischen 
Instituts zu Charkow (U.d. 8.8. R.)}. 


(Eingegangen am 30. April 1928.) 


In einer unserer Arbeiten (1) wurde gezeigt, dab bei Hunden 
die Fettbelastung nach der Splenektomie eine viel starker ausgepragte 
Lipamie hervorruft als vor der Splenektomie: diese gesteigerte alimentare 
Hyperlipamie bei splenektomierten Hunden wurde auf’ Grund der 
Untersuchungsergebnisse (in den Verhaltnissen eines akuten Versuchs), 
die an Blut aus der Vena hepatica gewonnen wurden, auf die nach 
der Splenektomie auftretende Funktionsstérung der Leber bezogen, 
in bezug auf die Elimination bzw. die Spaltung von Neutralfett. Unsere 
weiteren Untersuchungen (2) ergaben Hinweise auf die nach der 
Splenektomie hervortretende vikariierende Rolle, die von der Lunge 
gegeniiber der Leber im Sinne der Elimination bzw. der Spaltung 
des Neutralfettes und einer méglichen Cholesterinbildung gespielt 
wird. Insoweit die sogenannten Ketonkérper (Knoop) als Produkte 
der Oxydation der héheren Fettsauren bzw. des Neutralfettes erscheinen, 
bietet die Untersuchung der Ketonkérper des Blutes verschiedener 
GefaBgebiete nach der Fettbelastung vor und nach der Splenektomie 
die Méglichkeit, der Klarung der Pathophysiologie des intermediaren 
Fettstoffwechsels eines der Milz beraubten Organismus naherzukommen. 
Dies war die Aufgabe der vorliegenden Untersuchung. 

Die in der Literatur vorhandenen Angaben tiber die Rolle der 
Milz in den Vorgingen des intermediiren Fettstoffwechsels sind auBer- 
ordentlich sparlich. 


Es waren nur zwei Arbeiten aus dem Laboratorium von Asher hervor- 
zuheben, in denen auf den aktiven EinfluB der Milz auf die Leber im Sinne 


1 Vorgetragen auf dem PhysiologenkongreB der U.d.S8.8. R. in 
Moskau, 30. Mai 1928. 
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der Ketonkérperbildung in der letzteren hingewiesen wird. So fand 
Kobayashi (4), indem er buttersaures Natrium durch die isolierte Leber 
des Meerschweinchens durechgelassen hatte, eine spezifisch aktivierende 
Wirkung des Milzextrakts auf die Acetonbildung. Gutknecht (5) konstatierte 
bei Hunden nach der Splenektomie eine Verminderung der Aceton- 
ausscheidung bei reiner Eiweif-Fetttfiitterung. 


Methodik und Versuchsanordnung. 

Bei Versuchstieren (Hunden) wurde per os eine Belastung mit Olein- 
siure, Olivené! und Olivenél + Cholesterin vor und nach der Splenektomie 
unternommen. Untersucht wurde das Blut aus dem rechten Herzen, der 
Arteria und Vena femoralis (beziiglich der Methodik der Blutentnahme 
siehe meine Arbeit in dieser Zeitschr. 190, 286, 1927). Das Blut wurde 
3, 4 und 5 Stunden nach der Belastung, d. h. in der Periode zwischen dem 
Maximum und dem Minimum der alimentéren Lypaémie, entnommen 
(siehe meine Arbeit in dieser Zeitschr. 184, 273, 300, 1927). Im Blute wurde 
der Gehalt an Neutralfett (nach Bang), an £-Oxybutterséure + Acet 
essigsiure und Aceton (nach Eng/eldt-Pincussen), sowie an Cholesterin 
(nach Engelhardt und Smirnowa und Bloor) bestimmt. Die Nahrung, welche 
die Versuchstiere pro 24 Stunden erhielten, bestand aus 600g Hirsebrei, 
150 bis 200g Fleisch, 30g Fett, und Wasser ad libitum. Die Versuche 
mit der Belastung wurden 12 bis 18 Stunden nach der letzten Nahrungs- 
aufnahme vorgenommen. Im ganzen wurden 20 Versuche an sieben Hunden 
angestellt. 


Versuchsergebnisse. 


Die Daten, die in Tabelle I angefiihrt werden, ergeben das folgende 
Bild der Veranderungen im Fett- und Lipoidstoffwechsel, die nach 
der Splenektomie auftreten (die Versuche, die nicht angefiihrt werden, 
ergaben analoge Resultate). 


Oleinsdurebelastung. Bei der Oleinsiurebelastung wird die Menge 
der f-Oxybuttersaure und Acetessigsaure im rechten Herzen und der 
Vena femoralis gegeniiber der Norm gesteigert, wobei diese Steigerung 
im rechten Herzen konstanter und bedeutender als in der Vena femoralis 
ist; daneben erscheint eine ziemlich betrachtliche Menge freien Acetons, 
namentlich.im rechten Herzen. Bei normalen Tieren wurden bei Olein- 
siurebelastung nur Spuren von Aceton konstatiert (3). Der Zerfall 
der niederen Fettsiuren wird also bei splenektomierten Tieren in den 
Organen der Bauchhéhle (rechtes Herz) und vor allem wahrscheinlich 
in der Leber, sowie auch an der Peripherie verlangsamt und gestért, 


Die Méglichkeit einer Zunahme der Ketonkérper auf Kosten 
einer gesteigerten Produktion derselben (nicht aber durch ihren ver- 
zogerten Zerfall) ware hier nach den oben erwahnten Arbeiten von 
Kobayashi und Gutknecht wohl kaum anzunehmen. Was aber das 
arterielle Blut anbelangt, so fallt der Gehalt desselben an Ketonkérpern 
im Vergleich zu dem des rechten Herzens; dieser Umstand weist darauf 
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Gewicht 
\r s Datum Belastung 
Hundes 
kg 1928 
4 14 9.1] 100.0 Olein- 
saure 
11. 11. 
24. II. 100.0 Olein- 
siure 
1927 


5 10 22. XII. 100,0 OL olivar. 


2.1.  100,0 OL olivar. 


30. I. “ 

1927 
, 11 30. XII. 5g Cholesterin 
+ 100,0 OL. 
olivar. 

31. XII. 
1928 - 

6. IL. 


5 15 | 18. IL. 5g Cholesterin | 
+ 100,0 OL. 
olivar. 


14. Il. 
29. Il. a 


17.111. 100.0 Olein- 
saure 
| 
23. III. 100,0 Ol. olivar. | 


26. II. 100.0 OL olivar. | 
+ 50 g Glucose | 


* Als Acetessigsaure berechnet. 





Zeit- 

raum 

nach 
der Be. 
lastung 


Std. 


4 


or 


or 


or 


Rechtes Herz 
Art. femor. 
Vena , 


Splenektomie 
Rechtes Herz 
Art. femor. 

Vena . 


Rechtes Herz 
Art. femor. 
Vena , 


Splenektomie 


Rechtes Herz 
Art. femor. 
Vena , 


Rechtes Herz 
Art. femor. 
Vena , 


Rechtes Herz 
Art. femor. 
Vena , 


Splenektomie 
Rechtes Herz 
Art. femor. 

Vena . 


Rechtes Herz 
Art. femor. 
Vena , 

Splenektomie 

Rechtes Herz 
Art. femor. 
Vena , 


Rechtes Herz 
Art. femor. 
Vena , 


Rechtes Herz 
Art. femor. 
Vena , 


Rechtes Herz 
Art. femor. 
Vena , 


Neutral.- 
tett 


0,081 
0.083 
0.041 


0,088 
0,069 
0,049 


~ 
~ 


see Ses 22S 


wives 
7p 


0,351 
0,261 
0,300 


0,181 
0,138 
0,140 


0.205 
0,148 
0,127 
0,155 
0,093 
0,060 


0,160 
0,138 
0,124 
0,132 
0.075 
0,108 


3-Oxy* 
butter. 


ad 4 ~ a + DO 


— ee ee 
D> > 
Orono 
BZ 


18,04 
18,04 
17.60 


29,48 
20,24 
14,52 
17,60 
50.6 

23,54 
14.08 
16,94 
40,70 
18,70 
33,88 
23,76 
23,76 
22.00 


Aceton 


mg" 6 


Chol- 
estern 


0 


O.184 
0,225 
0172 


0,276 
0,284 
0,284 


0.154 
0,150 
0,160 


0,122 
0,112 
0,114 
0.225 
0,230 
0,216 


0,175 
0,166 
0,175 


0,166 
0,172 
0,180 


0,165 
0.170 
0,165 


0.216 
0,244 
0,216 
0,222 
0,175 
0,166 
0.188 
0,244 
0.180 
0,230 
0,220 
0,224 
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hin, daB der Zerfall der Ketonkérper (wie auch derjenige der héheren 
Fettsauren) nach der Splenektomie in der Lunge nicht gestért wird (3). 

Belastung mit Oleum olivarum bzw. Oleum olivarum + Cholesterin. 
Vergleicht man die Resultate der Belastungen, die vor und nach der 
Splenektomie vorgenommen wurden, so 1aBt sich folgendes feststellen: 

Nach der Splenektomie steigt der Gehalt des Blutes an freiem 
Aceton; der Grad der Steigerung desselben schwankt in verschiedenen 
GefaBbezirken je nach dem Zeitraum, der nach der Belastung ver- 
flossen ist, und je nach der Zeitspanne, die nach der Splenektomie 
vergangen ist. Am konstantesten erscheint die Steigerung des Aceton- 
gehalts der Vena femoralis einen Monat nach der Splenektomie. 

Der Gehalt an f-Oxrybutterstiure und Acetessigsdure steigt nach 
der Splenektomie; dieser Anstieg tritt 4 bis 5 Stunden nach der Be- 
lastung ein und erreicht seine volle Auspragung einen Monat nach 
der Milzexstirpation. Der Grad der Steigerung ist in verschiedenen 
GefaBbezirken verschieden, und zwar: 

1. Im rechten Herzen nimmt der Gehalt an den erwahnten Fett- 
sauren nicht immer zu; in den meisten Versuchen macht sich sogar eine 
Senkung bemerkbar im Vergleich zu der Periode vor der Splenektomie ; 
nur in einem Versuch (Hund Nr. 15) war der Ketonkérpergehalt im 
rechten Herzen deutlich erhéht. 

Da die Oleinsiurebelastung bei splenektomierten Tieren, wie oben 
gesagt, zu einem Anstieg der Ketonkérper im rechten Herzen fiihrt. 
mu das Ausbleiben eines solchen Anstiegs bei Belastung mit Olivendl 
auf eine Stérung der Spaltung des Neutralfetts in héhere Fettsduren 
bezogen werden, die nach der Splenektomie eintritt. Da der Gehalt 
an Ketonkérpern in der Vena femoralis erhéht ist, so mu die Stérung 
der Spaltung des Neutralfetts nicht an der Peripherie, sondern in den 
Organen der Bauchhéhle, vor allem in der Leber, lokalisiert werden. 
Damit stimmt auch das Fehlen einer Serikkung des Neutralfetts in der 
Vena hepatica bei Belastung nach der Splenektomie tiberein, worauf 
wir schon in einer friiheren Arbeit (1) hingewiesen haben; bei normalen 
Tieren ist aber das Niveau des Neutralfetts in der Vena hepatica bei 
der Belastung meist niedriger als in der Pfortader und dem arteriellen 


Blute. 

2. In dem arteriellen Blute ist der Gehalt an Acetessigsaure und 
p-Oxybuttersiure im Vergleich mit demjenigen des rechten Herzens 
bedeutend erhéht (abgesehen von dem erwahnten Versuch), wobei diese 
Zunahme mit einer schar{ ausgepragten Retention des Neutralfetts in den 
Lungen einhergeht. Bei normalen Tieren wird gewodhnlich die Retention 
des Neutralfetts in der Lunge von keinem Anstieg der Ketonkorper im 
arteriellen Blute begleitet (3). Folglich wird wahrscheinlich der ProzeB 
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der Spaltung des Neutralfetts nach der Splenektomie teilweise in die 
Lungen iibertragen, was wir schon in den vorhergegangenen Arbeiten 
vermutungsweise auf Grund indirekter Daten andeuteten (2). Die 
Tatsache, dab die Erhéhung der Ketonkérper im arteriellen Blute 
nach Splenektomie nicht immer ausgepragt ist, wird dadurch bedingt, 
daB in der Lunge auch die weitere Oxydation der Ketonkérpern statt- 
findet (3). 

3. In der Vena femoralis ist der Gehalt an Acetessigsiure und 
f-Oxybuttersaiure bedeutend héher als im rechten Herzen und im 
arteriellen Blute und iibertrifft betrachtlich den Stand desselben bei 
einer Belastung vor der Splenektomie. Diese Vermehrung der Keton- 
kérper tritt besonders ausgepragt bei 20 bis 30 Sekunden langer Kom- 
pression der Arteria femoralis hervor. 

Der Zerfall der Ketonkérper an der Peripherie, der bei normalen 
Tieren stattfindet (3), wird also bei splenektomierten Hunden verzégert. 
Von einer erhéhten Produktion der Ketonkérper darf wohl kaum die 
Rede sein, da ihre Bildung in der Norm mit einer deutlichen Retention 
des Neutralfetts an der Peripherie einhergeht (3), welche in den in der 
Tabelle I angefiihrten Versuchen nicht beobachtet wurde; auch darf 
es nach den Angaben von Gutknecht und Kobayashi nicht angenommen 
werden. 

Aus dem Gesagten geht hervor, daB der Gehalt des arteriellen 
Blutes an Ketonkérpern bei splenektomierten Hunden nach einer 
Belastung mit Fett héher ist als im rechten Herzen. Wo erfolgt denn 
der Abbau der Ketonkérper auf dem Wege von der Arterie bis zum 
rechten Herzen? Augenscheinlich ist es nicht an der Peripherie, weil 
der Gehalt der Vena femoralis an Ketonkérpern hoéher als derjenige 
der Arteria femoralis ist; offenbar ist es auch nicht in der Leber, da, 
wie oben gesagt, die Belastung mit Oleinsiure, die aus dem Darm in 
die Leber iibergeht, nach der Splenektomie zu einer gréBeren Keton- 
amie im rechten Herzen fiihrt, als es normalerweise der Fall ist; es 
bleibt nun anzunehmen, dab dieser Vorgang vielleicht in den Nieren 
erfolgt, worauf die Arbeiten von Snapper und Griinbaum hinweisen (6). 

Eine gleichzeitige Belastung mit Fett und mit Glucose setzt die 
nach der Splenektomie entstehende Hyperlipamie herab, sowie auch 
das Niveau der Acetessigsiiure und der $-Oxybuttersiure im rechten 
Herzen und der Vena femoralis; dabei steigt der Gehalt des arteriellen 
Blutes an Ketonkérpern nicht, ungeachtet der deutlich ausgepragten 
Neutralfettretention in der Lunge. Die Acetondmie wird durch die 
Einfiihrung von Glucose nicht beeinflupt. 

Was die Anderungen im Cholesterin des Blutes betrifft, so ist 
die Hypercholesterinimie nach Belastungen, die auf eine Splenektomie 
folgen, meist (aber nicht stets) héher als vor der Splenektomie, was 
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sich mit den Angaben unserer friiheren Arbeiten (1) deckt. Wie auch 
bei normalen Tieren (3), steigert die gleichzeitige Belastung mit Glucose 
und Fett die Hypercholesterinimie. Es mu hervorgehoben werden, 
daB die Belastung mit Oleinsiure, mit Olivenél, mit Olivené] + Chol- 
esterin den namlichen Grad von Hypercholesterinimie zur Folge 
hat, worauf in unseren friiheren Arbeiten hingewiesen wurde (7). 

Indem wir die erzielten Ergebnisse zusammenfassen, gelangen wir 
zu folgenden Schliissen : 

1. Nach der Splenektomie wird die Spaltung des Neutralfetts 
in den Organen der Bauchhéhle, wahrscheinlich in der Leber, gestért, 
das eine der Bedingungen der gesteigerten alimentaren Lipamie, die bei 
Tieren ohne Milz beobachtet wird, darstellt. 

2. Der ProzeB der Neutralfettspaltung wird bei splenektomierten 
Hunden teilweise in die Lunge tibertragen. 

3. Der Ketonkérperzerfall wird bei splenektomierten Tieren ver- 
zogert, besonders an der Peripherie. 

4. Bei splenektomierten Tieren wird bei Fettbelastung eine Aceton- 
amie festgestellt; eine gleichzeitige Einfiihrung von Glucose vermindert 
die Acetonimie nicht. 

5. Die Einfiihrung von Glucose steigert die Hypercholesterinamie, 
die bei Fettbelastung zu beobachten ist. 

6. Die beschriebenen Erscheinungen treten deutlich einen Monat 
nach der Splenektomie 4 bis 5 Stunden post Belastung hervor. 
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Uber die Einwirkung des Fluors auf die Urease. 


Von 


Martin Jacoby. 


(Aus dem biochemischen Laboratorium des Krankenhauses Moabit in 
Berlin.) 


(Eingegangen am 1, Mai 1928.) 


In einer Mitteilung! iiber den Einflu8 kleinster Mengen von Sub- 
stanzen bekannter Konstitution auf Enzymwirkungen habe ich aus- 
einandergesetzt, da man entweder metallempfindliche Gruppen an- 
nehmen mu, deren Besetzung die Funktion der Urease aufheben. 
In diesem Falle wirden die Auxokérper die im Enzymkomplex be- 
findlichen oder hineingeratenen Metalle herausholen und das Enzym 
dadurch aktivieren. Die zweite Méglichkeit ist dadurch gegeben, dab 
die metallempfindlichen Gruppen identisch mit Auxokérpern in der 
die Enzymwirkung begiinstigenden Konstitution sind und die Auxo- 
kérper daher in der Lage sind, die Enzyme zu verstirken, ohne dai 
Metall aus dem Enzym herausgeholt wird. 

Die Untersuchungen iiber die BeeinfluBbarkeit der Urease habe 
ich inzwischen weitergefiihrt. Ich habe aber die ausfiihrliche Arbeit 
von Sumner? abgewartet, weil ich priifen wollte, ob die Beriicksichtigung 
der Ureasekristalle an der Auffassung der Ureasekonstitution etwas 
aindern wiirde. Seitdem haben v. Euler und Brunius* Adsorptions- 
versuche mit Kaolin und Aluminiumhydroxyd, ich* selbst solche mit 
Cholesterin veréffentlicht. v. Huler und Brunius konnten Sumners 


1 Diese Zeitschr. 181, 194, 1927. 

2 J. B. Sumner und D. B. Hana, Crystalline urease Il, Journ. of biol. 
Chem. 76, 1, 149, 1928; Naturwissensch. 16, 9, 145, 1928. 

’ Diese Zeitschr. 188, 1, 1927. 

* Ebendaselbst 190, 157, 1927. 
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Resultate nicht reproduzieren; ich wies darauf hin, daB ich Adsorptions- 
versuche auch dann fiir notwendig halte, wenn sie wegen der Isolierung 
durch Kristallisation fiir die Reindarstellung des Enzyms nicht mehr 
notwendig sind. 

Es scheint nunmehr erwiinscht, ganz allgemein sich tiber die 
Méglichkeiten der Aufklarung der Enzymkonstitution klar zu werden, 
bevor man auf Einzelheiten eingehen kann. Die Vorstellungen, die 
immer meinen Betrachtungen und Versuchen zur Grundlage gedient 
haben, decken sich durchaus mit den Ansichten, die O. Warburg bei 
der Darstellung seiner Entdeckung der Konstitution des Atmungs- 
ferments entwickelt hat. Immer und iiberall kommt es darauf an - 
mag es sich nun um Enzymstudien oder um die Aufklarung der Kon- 
stitution von Toxinen oder Antitoxinen handeln —, die Gruppierungen 
zu erkennen, deren Vorhandensein die Wirksamkeit der aktiven Sub- 
stanz steigert oder schwacht. 


Warburg halt die Isolierung eines reinen Ferments nicht fiir méglich, 
weil die Materialmenge der wirksamen Substanz als viel zu gering 
angenommen werden mub. Swmner beschreibt seine Enzymeiweib- 
kristalle als hoch wirksam und betont, da8 bei der Umkristallisation 
die Wirksamkeit zunimmt. v. Huler und Brunius gelang die Dar- 
stellung der Ureasekristalle nicht. In meiner vorigen Mitteilung hatte 
ich auf die Méglichkeit aufmerksam gemacht, dab das Enzym nur 
an Eiweil adsorbiert ist, was jetzt auch von Sumner diskutiert wird. 
Sumner kann sich aber — wohl nicht ganz iiberzeugend — zu dieser 
Ansicht nicht entschlieBen, weil ihm die Adsorption an andere Eiweib- 
kérper des Rohmaterials nur unvollkommen gelungen ist. So wendet 
sich denn Sumner auch gegen die besonders von Wailstdtter vertretene 
Auffassung, daB die Enzymwirkung von einem kolloiden Komplex von 
unspezifischer Zusammensetzung getragen wird. 


Nach unserer Ansicht ist die Aufheltlung der Enzymkonstitution 
und nicht die Feststellung der Konstitution eines kristallisierten, aktiven 
Kérpers maBgebend, so bedeutsam auch das Studium der Kristalle 
vielleicht sein kann. Von Bedeutung ist die Konstitutionsermittlung 
der wirksamen Gruppen. Und in dieser Hinsicht sollen nun nach 
Sumner die isolierten Kristalle gegen Metalle ebenso empfindlich sein, 
wie wir es fiir unsere Priparate ermittelt hatten. Zurzeit neigt Sumner 
zu der Ansicht, dafB die Auxokérper durch Beseitigung der auberst 
wirksamen Giftstoffe wirken, propagiert also die eine der beiden von 
uns zur Wahl gestellten Vorstellungen. Vielleicht ist es aber noch zu 
friih, sich nach einer Richtung festzulegen. Jedenfalls mu} immer 
wieder betont werden, da8 ein prinzipieller Unterschied zwischen 
Schutzstoffen und Auxokérpern nicht besteht. 
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Es ist also ratsam, die Konstitutionsforschung der Enzyme zunachst 
auf die Untersuchung der wirksamen Gruppen und ihrer BeeinfluBbar- 
keit zu konzentrieren, wie es besonders Warburg in vorbildlicher Weise 
getan hat. Notwendig ist es, darauf hinzuweisen, welchen Gefahren 
alle kinetischen Forschungen itiber Enzymwirkung ausgesetzt sind, da 
sich bei empfindlichen Enzymen, wie z. B. bei der Urease, gar nicht 
absehen labt, inwiefern die GesetzmaBigkeiten durch das Milieu beein- 
fluBt werden kénnen. 

Sumner tritt dafiir ein, wenn méglich, Enzym- speziell Urease- 
studien nur mit kristallisiertem Material anzustellen. Das hat natiirlich 
Vorteile, ist aber vorliufig nur begrenzt durchfiihrbar. Gerade die 
Empfindlichkeit der Kristalle ist kein Vorteil. Denn auch andere 
hoch wirksame Ureasepriparate werden, wie ich gezeigt habe, durch 
Metalispuren inaktiviert, und die Verstarkung durch Cyankalium usw. 
habe ich ja an Ureasen verschiedenster Wirksamkeit zuerst aufgefunden. 
Keineswegs werden diese Reaktionen des Enzyms durch Begleitstoffe 
wesentlich verdeckt. 

In der hier dargelegten Richtung bewegen sich nun Untersuchungen, 
welche ich iiber die Fluorempfindlichkeit der Urease angestellt habe. 


DaB die Urease durch Fluor geschadigt wird, habe ich vor langerer 
Zeit zuerst gezeigt'. Die ersten Versuche waren in wisseriger Lésung 
ohne Pufferung, ohne Beriicksichtigung von py und ohne Zusatz von 
Cyankalium angestellt worden. Folgende Resultate wurden erhalten, 
es wurde mit Sojaurease gearbeitet: 


Kein Fluornatrium. ..... . . 46,0 und 47,0 
0,0008 g = 0,025%,....... . 446 ,, 45,2 
0,1 owt Sa. sates s . TP | BS 
0,4 oe? fe ee 1,7 


Dann fand Wester® bei Zusatz von 0,3 g NaF pro 100 cem ebenfalls 
bei Versuchen mit Sojaurease ein Heruntergehen von 22,8 auf 7,5. 


Bei Versuchen, die ‘Hosokawa* im hiesigen Laboratorium mit 
Jackbohnenurease bei m/15 Phosphatpufferung ohne Zusatz von 
Cyankalium anstellte, fanden sich kleine Steigerungen der Harnstoff- 
spaltung unter dem Einflu8 des Fluornatriums. 


In diesem Zusammenhang sei auch auf die im hiesigen Laboratorium 
angestellten Versuche von Kochmann und Lehr hingewiesen. Nach 
Kochmann* wirkt Calcium nur bei Phosphatpufferung steigernd auf 


1 Diese Zeitschr. 74, 107, 1916. 
2 Ebendaselbst 128, 279, 1922. 
® Ebendaselbst 149, 363, 1924. 
* Ebendaselbst 151, 259, 1924. 
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die Harnstoffspaltung durch Urease, nach Lehr! kommen dabei nur 
die geringen Calciummengen in Betracht, welche bei der Bildung des 
Calciumphosphatniederschlags in Lésung bleiben. 

Man sieht also, wie fiir die Einwirkung der auf das Enzym Einfluss 
austibenden Substanzen alle Einzelheiten des Gesamtmilieus in Frage 
kommen. 

Um Klarheit zu gewinnen, waren genauere Studien notwendig. 
Es wurde die Wirkung des Fluors bei optimaler Phosphatpufferung 
und Reaktion und gleichzeitiger Cyankaliumverstaérkung untersucht. 
Mit diesen Versuchen wurden solche verglichen, die in wasserigem 
Milieu angestellt wurden und bei denen ebenfalls durch Cyankalium 
die Wirkung verstarkt war. Wahrend bei den Versuchen mit Phosphat- 
pufferung Fluor die Ureasewirkung AuBerst energisch inaktiviert. 
indem mit steigenden Fluormengen die Schadigungskurve steil ansteigt, 
wird in wisserigem Milieu das Enzym durch Fluor nur sehr mabig 
inaktiviert, so daB auch bei sehr hohen Fluordosen nur eine mabBige 
Abschwachung der Enzymwirkung erreicht wird. In der Kurven- 
darstellung ergibt sich demnach eine niedrige, ganz flache Kurve der 
Abschwachung durch Fluor. 


Da bekanntlich die Wirkung des Fluors bei vielen biochemischen 
Vorgangen eine indirekte ist, indem Fluor durch Ausschaltung der 
Calciumwirkung wirkt, wurden Vergleichsversuche mit Oxalséure und 
Citronensaure angestellt. Niemals wurde mit Oxalsaure und Citronen- 
siure weder bei Phosphatpufferung noch ohne solche eine Wirkung 
erreicht, die mit der Wirkung des Fluors bei Phosphatpufferung irgend- 
wie vergleichbar ware. Nicht selten finden wir sogar eine mehr oder 
minder groBe Zunahme der Wirkung durch Oxalsaure oder Citronensaure_ 


Eine einfache Beziehung zwischen der Menge des Fluors und der 
Wirkung auf das Enzym lieB sich noch nicht feststellen. Anscheinend 
besteht keine direkte stéchiometrische Beziehung. Versuche dariiber 
sind noch im Gange. Worauf die bemerkenswerte Erscheinung beruht, 
daB8 das Enzym unter optimalen Wirkungsbedingungen (optimale 
Reaktion, starke Phosphatpufferung, Cyankaliumaktivierung) so viel 
starker der Fluorschadigung ausgesetzt ist, als dasselbe Enzym unter 
weniger giinstigen Bedingungen, laBt sich wohl noch nicht entscheiden. 
Es ist das vorlaufig nur eine interessante Tatsache, welche zeigt, wie 
verwickelt die Dinge bei der Fermentforschung liegen, wenn man 
tiefer in die Einzelheiten eindringt. Es ist daran zu erinnern, dab 
auch die steigernde Wirkung des Calciums nur bei Phosphatpufferung 
zustande kam, wie Kochmann im hiesigen Laboratorium gefunden hat. 


1 Diese Zeitschr. 168, 166, 1926. 
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Einen Anhalt in der Richtung, daB von stéchiometrischen Be- 
ziehungen zwischen Fluor und Urease nicht die Rede sein kann, bieten 
auch Versuche, bei denen wir unter absolut gleichen und zugleich 
optimalen Verhaltnissen das eine Mal 0.46 mg Fluor auf | mg, ein 
anderes Mal auf 0,5 mg Urease einwirken lieben und bestimmten, 
wie groB die Menge des Enzyms, an seiner Wirkung gemessen, ist, um 
welche unter dem Einflu8 des Fluors die Enzymwirkung vermindert 
wird. Bei 1 mg Urease wurde durch Fluor die Wirkung von 0,7 mg 
Enzym, bei 0,5 mg Urease von 0,4 mg Enzym ausgelischt. 

Wenn man also auch nicht direkte stéchiometrische Beziehungen 
zwischen Enzym und Fluor annehmen kann, so muB man doch als 
das Naheliegendste betrachten, dab eine spezifische Einwirkung des 
Fluors auf die Urease vorliegt. GewissermaBen entgegengesetzt scheinen 
nach den Angaben von Meyer! aus dem Meyerhofschen Institut die 
Dinge bei der Einwirkung des Fluors auf das milchsaurebildende 
Ferment des Muskels zu liegen. Nach Meyers Versuchen nimmt mit 
zunehmender Reinheit des Enzyms die Fluorwirkung ab. Das geht 
mit der Abnahme des EiweiBgehalts des Muskelsafts parallel. Meyer 
denkt an eine kolloidchemische Beeinflussung des EiweiBes durch 
das Fluor. Dementsprechend wird bei dem milchsaurebildenden Ferment 
durch Zufiigung von Eiwei8 die Fluorwirkung verstarkt. Das milch- 
siurebildende Ferment wird durch Oxalsiure ebenso wie durch Fluor 
gehemmt, die Urease dagegen erheblich weniger durch Oxalsaure als 
durch Fluor beeinfluBt. Wie wir schon gesehen haben, liegen bei der 
Urease die Kalkbeziehungen sehr kompliziert, bei dem milchsaure- 
bildenden Ferment kann man nach Meyer die entionisierenden Wir- 
kungen des Kalkes ganz ausschlieBen. Die Phosphate steigern die 
Fluorwirkung bei der Urease und hemmen sie bei dem milchsiure- 
bildenden Ferment. SchlieBlich sei noch daran erinnert, daB Blausaure 
die Ureasewirkung férdert, dagegen die Wirkung des milchsaurebildenden 
Ferments hemmt. 

Versuch 1. 
Pufferung m/3 Phosphat ; pu 7,0; Gesamtfliissigkeit 34 cem + 0,3 Toluol; 
Arleourease 1 mg; Harnstoff 0,4 g; Cyankalium 2 mg. 





Fluor : ‘ j 
es Ureasewirkung — —~ ¥ —_ae 
0 74,3 _ 

0,093 65,3 12,3 

0,465 31,9 53,1 

0,93 13,1 82.4 

4.65 14 98,1 

9,3 0.8 98,9 


1 Diese Zeitschr. 188, 216, 1927; 198, 139, 1928. 
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Versuch 2. 


Versuch in wasseriger Lésung; Gesamtfliissigkeit 34 ccm + 0,3 Toluol: 
Urease 1 mg; Harnstoff 0,4 g; Cyankalium 2 mg. 





Fluor . » i 
aie Ureasewirkung E —— * cama 
0 48,9 a 

0,093 42.0 14,1 

0.465 39,6 19,1 

0,93 36.6 25.2 

4.65 81,2 36,2 

9.3 26,4 46.1 


Versuch 3. 
Pufferung m/3 Phosphat; px 7,0; Gesamtfliissigkeit 34 cem + 0,3 Toluol; 
Urease 1 mg; Harnstoff 0,4 g; Cyankalium 2 mg. 





Fluor : mtuale Abn e 
oe Ureasewirkung ee ame 
0 70,5 ~- 

0,093 57,4 18,6 

0,465 25,0 64,5 

0,93 12.4 82,4 

1,395 7,2 89,8 

1,86 5.5 92,2 


Versuch 4. 


Pufferung m/3 Phosphat; py 7.0; Gesamtfliissigkeit 34 ccm + 0,3 Toluol; 
Urease 1 mg; Harnstoff 0,4 g¢: Cyankalium 2 mg. 





Prozentuale Abnahme 


Fluor , 

on Ureasewirkung desch Place 

0 71,2 — 
0,093 63.5 10,9 
0,465 40.5 43,1 
0,93 19.4 72,8 
1,86 7,9 88,9 
2,79 5,6 92,1 


Versuch 5. 
Vergleich zwischen Versuch mit Phosphatpufferung und in wasseriger 
Lésung. Anstatt Fluornatrium wird oxalsaures Natrium zugesetzt (in 
aquimolekularer Lésung.) 





Prozentuale 


Ousieiuce | Ureasewirkung Prozentuale Ureasewirkung fe 
= Caer | Ace | (wien Licung) | “*OStisure 
0 76,7 a 40,7 — 
0,44 71,0 7,4 41,2 1,2 Zunahme 
2,20 72,3 5,7 40,2 1,2 
4,40 70,9 7,6 39,3 3,4 
22,02 69,3 9.6 35,0 14,1 
44,04 70,4 8,2 32,0 21,4 











Einwirkung des Fluors auf die Urease. 


Versuch 6. 
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Derselbe Versuch mit zitronensaurem Natrium. 





Citronensaure 


my 


0 
0,944 
4,722 
9,443 

47,225 
94,443 


Versuch 7. 


Ureasewirkung Prozent ; ozentua 
(Foesghet | Abachne i. a PP —~ IM 
pufferung) Citronensaure » Leung? Citronensaure 

76,7 _ 40,7 

68,2 11,1 41,1 0.9 Zunahme 
67,4 12,2 40,5 0.5 
69,6 9,3 40.6 01 

65,6 14.6 35,8 12.1 

81,8 64 Zunahme 31,6 22.4 


Pufferung m/3 Phosphat; py 7,0; Gesamtflissigkeit 36 ccm + 0,3 Toluol; 


Urease 1 mg: Harnstoff 0,4 g. 








Prozentuale Prozentuale 
Fluor Obne 2 mg 
Abnahme durch . +} Abnahme durch 
- Cyankalium Sine Cyankalium Fluor 
0 62,7 - 73,4 - 
0,93 11,9 81,1 10.6 83.1 
9.3 03 99.5 1,4 98.1 
Versuch &. 
Wie der vorige Versuch. 
> Prozentuale Prozentuale 
Fluor Ohne 2mg 
: Abnahme durch Ne Abnahme durch 
ma Cyankalhum Fluor - Cyankalium io 
0 47.4 — 65.9 
0,93 14.8 68,8 13.7 79,2 
93 1,4 98,1 2.3 96,5 
Versuch 9. 


Wasserige Lisung; Gesamtfliissigkeit 36 cem + 0,3 Toluol; Urease | mg; 


Harnstoff 0,4 g. 





Fluor 
mg 


0 
0.93 
9.3 


Ohne Cyankalium 2mg Cyankalium 


3,0 41.7 
O1 37.5 
- . . 34.0 


Versuch 10. 
Wie der vorige Versuch. 


Prozentuale Abnahme 
durch Fluor 


10,1 


13,5 





Fluor 
mg 


0 
0,93 
93 





Ohne Cyankalium 2mg Cyankalium 


38,3 
39,1 
35.3 


wo 
~~ 


| 


Prozentuale Abnahme 
durch Fluor 


21° Zunahme 
7.8 
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Versuch 11. 


Pufferung m/3 Phosphat; py 7,0; Gesamtfliissigkeit 36 cem + 0,3 Toluol; 


Urease 1 mg; Harnstoff 0,4 g. 


Anstatt Fluornatrium oxalsaures Natrium 
in 4quimolekularer Lésung. 











Oxalsaure Ohne Prozentuale Abnahme 2 mg Prozentuale Abnahme 
mg Cyankalium durch Oxalsaure Cyankalium durch Oxalsaure 
0 50.8 a 68,2 — 
44 64,7 7 “¢ > Zunahme 2 3 + 85% Zunahme 
44.04 69,7 % i. 2.3 + 20,7 % - 
Versuch 12. 
Wie der vorige Versuch. 
esis Ohne Pe mag . 2 mg Phe amy 0 
: Abnahme durc _ Abnahme durch 
mg Cyankalium Oxalsaure Cyankalium Oxalsaure 
0 73,3 - 78,4 
44 62,2 15,2 76,4 2.6 
44,04 67,9 74 74.4 5.1 
Versuch 13. 
Wie der vorige Versuch. 
Oxalsaure Ohne Prozentuale Abnahme 2m Prozentuale Abnahme 
mg Cyankalium durch Oxalsaure Cyankalium durch Oxalsaure 
0 43,2 — 69,6 — 
4,4 59,3 37,3 % Zunahme 70,4 1,1 % Zunahme 
44,04 67,9 57,2 ° - 80,6 15,8 o, 


Versuch 14. 


Wasserige Lésung; Oxalsaures Natrium; wie die anderen Versuche. 





Oxalsaure 
mg 


0 


44 
44,04 


‘ 


Prozentuale Abnahme 


Ohne Cyankalium durch Oxalsaure 


2 mg Cyankalium 


1,9 38,9 — 
2,0 38,4 3,1 
0,1 31,6 20,2 


Versuch 15. 


Wie der vorige Versuch. 





Oxalsaure 
mg 


0 
44 
44,04 


Prozentuale Abnahme 


Onpne Cyankalium 


2mg Cyankalium 


38,8 
44,2 
33,1 


durch Oxalsaure 


13,9 °% Zunahme 


14,7 
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Versuch 16. 
Pufferung m/3 Phosphat; pq 7,0; Gesamtfliissigkeit 36 com + 0,3 Toluol; 
Urease 1 mg; Harnstoff 0,4g; Versuch mit zitronensaurem Natrium in 
aéquimolekularer Lésung. 





Prozentuale Prozentuale 


Citronensaure Ohne 2mg 
me 4 Abnahme durch _ Abnahme durch 
mg Cyeokelum Citronensaure Cyenkatium Citronensaure 
0 60,7 — 82.6 
9,44 56,0 7,7 66,8 19,1 
94,44 55,1 9,2 72,2 12.6 


Versuch 17. 


Wie der vorige Versuch. 





Citronensaure Ohne Prozentuale Abnahme 2 mg Prozentuale Abnahme 
my Cyankalium durch Citronensaure Cyankalium durch Citronensaure 
o | as | - 72,3 a 
9,44 49.6 ' 16.7% Zunahme 67,7 6,3 
94,44 58,8 38,3 % » 76,7 6,1 °, Zunahme 


Versuch 18. 


Wie der vorige Versuch. 





Citronensaure | Ohne Prozentuale Abnahme 2 mg Prozentuale Abnahme 


mg Cyankalium durch Citronensaure Cyankalium durch Citronensaure 

0 35,2 — 64.6 _— 

9.44 48,9 38,9 % Zunahme 65,9 2,0 % Zunahme 
94.44 46,6 32,4 % 


” 76,3 18,1 % ° | 


Versuch 19. 


Wasserige Lésung; zitronensaures Natrium; wie die anderen Versuche. 





Citronensaure , : Prozentuale Abnabme 
es Ohne Cyankalium 2 mg Cyankalium ducch Citsonensiuse 
0 1,2 38,7 — 
9,44 1,7 36,6 54 
94.44 1,5 31,2 19.4 


Versuch 20. 


Wasserige Lésung; zitronensaures Natrium; wie die anderen Versuche. 





Citronensaure "i : 7. Prozentuale Abnahme 
= Ohne Cyankalium 2 mg Cyankalium doce, Coenen 
0 1,0 37,2 = 
9,44 0,7 ~ 83.5 9.9 
94.44 2,4 26.6 26,6 











172 M. Jacoby: 


Anhangsweise seien noch einige Notizen tiber Urease angefiigt. 
Zunachst sei auf eine Materialquelle fiir Sojaurease hingewiesen, da 
immer noch der Mangel bequemer Zuginglichkeit von Ureaseenzym 
beklagt wird. Durch die Freundlichkeit von Herrn Dr. B. Rewald in 
Hamburg wurde ich im vorigen Jahre auf drei in Deutschland gezogene 
Sorten von Sojabohnen aufmerksam gemacht. Ich konnte mich davon 
iiberzeugen, daB alle drei Sorten eine gut wirksame Urease liefern, so 
daB zurzeit also ein befriedigendes Ausgangsmaterial bequem zur 
Verfiigung steht. Diese drei ureaseaktiven Sojasorten, die von der 
Firma Haage und Schmidt, Erfurt, in Deutschland gezogen werden, 
auf deren Besonderheiten wir hier nicht eingehen wollen, tragen die 
Bezeichnung: 1. Ito-San, 2. Gelbe Riesen, 3. Gelb. 

Ferner hatte ich Gelegenheit, unverarbeitete Jackbohnen, aus 
denen bekanntlich das ausgezeichnete amerikanische Ureasepraparat, 
das Ausgangsmaterial der Sumnerschen Eiweibkristalle, hergestellt 
wird, zu untersuchen. Ich stellte fest, daB die so erhebliche, von mir 
aufgefundene und immer wieder konstatierte Wirkung des Cyan- 
kaliums nicht nur bei den gereinigten Ureasepraparaten sich findet, 
sondern auch bei der direkten Untersuchung des Bohnenmehles. Da 
man bei der Cyankaliumwirkung doch immer an die Ausschaltung 
von hochwirksamen Metallspuren denken mu8, die ich ja als sehr 
toxisch fiir die Urease erkannt hatte, ist es von Bedeutung zu wissen, 
ob derartige Metallspuren von Anfang an nachweisbar sind. Bei den 
Sojabohnen laBt sich das schwer entscheiden, da die Ausschlage durch 
Cyankalium nur gering sind. Auch wurde bisher nur mit Praparaten 
gearbeitet, die schon eine gewisse Darstellung durchgemacht hatten. 
Sumner behauptet in seiner letzten Mitteilung, daB bei den Urease- 
kristallen die verstérkende Wirkung der Auxokérper wegfillt, wenn 
man zum Versuch Wasser verwendet, das nicht durch Metallréhren, 
sondern nur durch Glas destilliert war. In dem bisher von ihm an- 
gewandten Wasser waren von ihm Bleispuren nachgewiesen worden. 
Da ich ja seit vielen Jahren die Metallempfindlichkeit der Urease gut 
kenne, halte ich es nicht fiir ausgeschlossen, dal solche Zusammenhange 
méglich sind. Immerhin miiBte noch gepriift werden, ob diese Urease 
speziell bleiempfindlich ist und ob die Spuren im destillierten Wasser 
zur Erklirung gentigen. An der allgemeinen Konstitutionsauffassung 
der Urease andert sich, wie schon oben ausgefiihrt wurde, auch dann 
nichts, wenn die Auxokérper nicht am Enzym selbst, sondern an dem 
am Enzym angelagerten Metall, also an dem Enzymkomplex, angreifen. 

Die Versuche iiber die Adsorption der Urease an Cholesterin wurden 
seit der vorigen Mitteilung etwas weitergefiihrt. Die an Cholesterin 
adsorbierte Urease lat sich bis zu einem gewissen Grade schon bei 
einmaliger Elution mit Wasser zu einem nicht unerheblichen Teile in 
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Lésung bringen. Versuche, das Wasser durch besser geeignete Elutions- 
mittel zu ersetzen, fiihrten nicht zu einem sicheren Ergebnis. 


Drei Beispiele mégen den Wert der Wasserelution demonstrieren: 





Adsorbat 90,0 = 100%, 85.4 = 100 /, 81,7 = 100 %/, 
Adsorbat nach d.Elution 62,7 = 684°% 47,9 = 561°% 589 11% 
0 eee 14,7 16.2% | 29,9 = 35.0% | 233 — 285% 

84.6 %, 91,1 % 99,6 % 


Mit der VergréBerung der Wassermenge, die zur Elution verwandt 
wird, steigt der Umfang der Elution innerhalb bestimmter Grenzen 
nicht oder nur unerheblich. 


5cem Wasser . 5,5 9.5 9,0 
0 » is 14 2S 9,0 
 « - . 8,5 9,3 14,0 


Die Adsorption selbst laBt sich erheblich verbessern, wenn man 
sie mehrfach wiederholt. Freilich geht die Menge des adsorbierten 
Enzyms bei der Wiederholung herunter, bei der zweiten Wiederholung 
noch mehr. 





Versuch A Versuch B 


1. Adsorption. . . . | 90.4 57,9 
% ness 49.5 32.9 
a sie ih 1% 35,6 19,2 


Diese AdsorptionsvergréBerung durch Wiederholung 1laBt sich 
sicherlich noch weiter ausbauen, wenn man folgende Beobachtungen 
beriicksichtigt. Es wurde nimlich gefunden, dab die Adsorption mit 
Abnahme der Konzentration der Enzymlésung bis zu einem Minimum 
abnimmt, dann aber wieder ansteigt. Wenn man diesen Punkt beriick- 
sichtigt, so besteht wohl die Méglichkeit, die Adsorption des Enzyms 
noch giinstiger zu gestalten. 

Es wurde die gleiche Menge Urease in wechselnden Mengen 
Phosphatmischung gelést und immer unter denselben Bedingungen 
mit Cholesterin ausgefallt. 


5 mg Urease, gelést in: 





Versuch A Versuch B Versuch C 
| 
Geom (@I%)..... 88,4 81,4 | 86,6 
a Gees sk ee 88.4 88,3 83.9 
20, (00085%).... 76,4 71,5 68,5 


77,2 


40 , (0,0125%).... 84,7 


z 
@ 
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Unverkennbar nimmt also mit der Abnahme der Konzentration 
zuniachst die Adsorption ab, um bei noch geringerer Konzentration 
wieder anzusteigen. 

Zusammenfassung. 


1. Die Wirkung des Fluors ist ganz von dem Milieu abhangig. 
Am starksten wirkt das Fluor auf die Urease, wenn sich das Enzym 
unter den giinstigsten Wirkungsbedingungen (starke Phosphatpufferung, 
optimales py und Cyankaliumaktivierung) befindet. Durch Oxalsaure 
oder Citronensaure ist die Fluorwirkung nicht ersetzbar. 

2. Die Fluorwirkung ist anscheinend eine spezifische Wirkung auf 
die Urease, eine stéchiometrische Beziehung zwischen Urease und 
Fluor besteht aber nicht. 

3. Auch in Deutschland gezogene Sojasorten liefern wirksame 
Ureasepraparate. Auch das frisch hergestellte, unverarbeitete Mehl 
der Jackbohnen wird durch Cyankalium in seiner Wirksamkeit ge- 
steigert. 

4. Die an Cholesterin adsorbierte Urease ist durch Wasser eluierbar. 
Durch mehrfache Wiederholung der Adsorption 14Bt die Adsorption 
sich quantitativ sehr vergréBern. Bei Abnahme der Konzentration der 
Ureaselésung nimmt die Adsorption durch Cholesterin zunichst bis 
zu einem Minimum ab, um dann bei weiterer Abnahme der Konzentration 
wieder anzusteigen. 


Fraulein Hanni Meyer danke ich bestens fiir ihre wertvolle Mitarbeit 
bei dem experimentellen Teile dieser Arbeit. 


Auch fiir diese Arbeit wurden Mittel verwandt, fiir deren Zuwendung 
ich der Notgemeinschaft der deutschen Wissenschaft zu gréftem 
Danke verpflichtet bin. 














Zur Kenntnis der nicht-eiweibartigen Serumkolloide 
und ihrer biologischen Bedeutung. 


Von 
Kazutane Nikaido (Mukden). 


(Aus dem biochemischen Laboratorium des Krankenhauses Moabit in 
Berlin.) 


(Eingegangen am 1. Mai 1928.) 


Einleitung. 


Bei Untersuchungen tiber Sojaagglutinin und Antiagglutinin hat 
Fujiwara' im hiesigen Institut gefunden, daB das normale Serum auch 
gegen Jackbeanpriparate eine gewisse Hemmungswirkung besitzt. 
Im AnschluB daran hat dann Jacoby in nicht veréffentlichten Ver- 
suchen sich davon tiberzeugt, daB diese Serumwirkung unter Um- 
standen sehr intensiv sich 4uBern kann. Es schien daher die Méglichkeit 
gegeben, hier eine biologisch sehr wirksame Substanz des normalen 
Organismus genauer zu erfassen. Ich habe daher auf Vorschlag von 
Herrn Professor Jacoby es unternommen, die Substanz genauer zu 
untersuchen; wenn mdglich, sollte versucht werden, den wirksamen 
Koérper einigermaBen zu definieren. 


Versuchsmaterial. 


Als Versuchsmaterial standen mir zwei in Amerika technisch her- 
gestellte Jackbeanpraéparate der Arlington Co. zur Verfiigung, die be- 
kanntlich als hochwirksame Ureasepréparate verwandt werden. Nebenbei 
sei bemerkt, da8 die Agglutinationswirkung der Jackbohnen, ebenso die 
der Sojabohnen nach Untersuchung von Herrn Professor Jacoby durchaus 
nicht in ihrer BeeinfluBbarkeit mit der Ureasewirkung parallel geht. Als 
Serum diente normales Serum von Tieren (Kaninchen, Pferd) und Serum 
von Menschen. 


Methode der Agglutinationspriifung. 


Als zu agglutinierende Blutkorperchen habe ich immer mit physiolo- 
gischer Kochsalzlésung dreimal gewaschene und in physiologischer Koch- 


salzlésung aufgeschwemmte 5°,ige normale Kaninchenblutkérperchen 


1 Diese Zeitschr. 140, 113, 1923. 
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benutzt. Als Lésungsmittel der Jackbeanurease wurde eine Lésung, die 
aus drei Teilen von m/3 KH,PO, und sieben Teilen von m/3 Na,HPO, 
bestand (pq = 7,1), gebraucht und damit zuerst 0,25 °%,ige Jackbeanlésung 
hergestellt, dann davon reihenweise iiberall immer auf die Halfte verdiinnt, 
also hat das erste Glas 0,25°, Jackbean enthalten, das zweite 0,125 °,, 
das dritte 0,0625°, usw. Von jedem Glase habe ich je 0,2 cem Jackbean- 
lésung auf eine Reihe von kleinen Uhrschélchen (Diameter etwa 27 mm, 
Tiefe etwa 8 mm) gebracht und zuletzt jedem Ubrschalchen je zwei Tropfen 
Blutkérperchenaufschwemmung hinzugesetzt, gut geschiittelt und bei 
Zimmertemperatur beobachtet, dann begann die Agglutination nach etwa 
5 Minuten, man schiittelte oft, nach einer Stunde wurde das Resultat ab- 
gelesen. Als Kontrollversuch habe ich extra auf einem Uhrschaélchen nur 
0,2 cem Lésungsmittel von Jackbean genommen und dann wurde weiter 
so wie bei den tibrigen Schalchen gepriift. 


Tabelle I. 





Schalchennummer: | 1 2 3 4 5 6 


°,-Gehalt von Jackbean 0.125 0,0625 0.0312 | 0.0156 0,0078 0.0039 


1.Versuch. 2... . ++++/+4++4+ 444+) 4+4++ 444+ > +44 





2 gw ee we EE H! +HH++ ) ++ ++ ++ - 
8. " oe ee ew PEE Hee] +t Cc +44 ++ + 
4. ” oe eee ETT TTT | Fe | +> ++ ++ 
Schilchennummer: || 7 8 9 10 1 12 pone 
Nur 
°.,-Gehalt von Jackbean —_0,00195 0,00098 0,00049 0,00024 0,00012.0,00006 Phospat- 
lésung 
ee cone + t — _— whe aa 
Dogs a eke w8 + t — _ = = ' 
8. a ae + — _ _ — kis 
eS. 4 ee ee ~ + — _ _ ane = 
++4+-+ bedeutet maximale Agglutination, 
++ +4 o» sehr starke Agglutination, 
+t - ziemlich starke Agglutination, 
+ pm deutliche Agglutination, 
+ aa verdachtige Agglutination, 
- »» keine Agglutination. 


Wie die Tabelle I zeigt, wirkt die Jackbeanurease in sehr starker 
Verdiinnung (0,001 95 bis 0,00049°,) agglutinierend auf die normalen 
Kaninchenblutkérperchen. 


Auf die Anwendung der Uhrschalchen sei besonders die Aufmerksam- 
keit gelenkt, da sie ein sehr bequemes Hilfsmittel fiir exakte Agglutinations- 
versuche sind. Leider sind die geeigneten Glaser in Deutschland nicht 
ohne weiteres erhaltlich. Jedoch hat die Firma C. Schmidt, Berlin NW 6, 
AlbrechtstraBe 11, es iibernommen, die Schélchen jederzeit auf Lager zu 
halten. Die von der Firma gelieferten Glaser, hergestellt aus besten weiBen 
Solinglas, haben sich bei den Versuchen dieser Arbeit durchaus bewahrt. 
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Methode der Serumpriifung. 


Normales Kaninchenserum. wurde mit Phosphatlésung (py = 7,1) 
zuerst zehnfach, dann, wie bei Jackbeanlésung, reihenweise iiberall immer 
um die Halfte verdiinnt, also hat das erste Glas 10°, Serum enthalten, das 
zweite 5%, das dritte 2,59, usw. Als geniigende Konzentration habe ich, 
um Agglutination deutlich zu beobachten, 0,25°% Jackbean ausgewéhit, 
davon habe ich zuerst auf eine Reihe von Uhrschilchen iiberall je 0,2 cem 
gebracht, dann auf jedes Schalchen 0,2 ccm Serum reihenweise so hinzu- 
gesetzt, daB das erste Schélchen 0,125 ©, Jackbean und 5°, Serum in 0,4 cem 
im ganzen enthalten hat, das zweite Schalchen 0,125 °°, Jackbean und 2,5 % 
Serum, das dritte Schaélchen 0,125 Jackbean und 1,25 °% Serum usw., und 
letzthin je zwei Tropfen Blutkérperchenaufschwemmung_ hinzugesetzt, 
weiter wurde der Versuch wie bei der Agglutinationspriifung angestellt, 
also auch nach einer Stunde das Resultat abgelesen. Fiinf Sera aus ver- 
schiedenen Kaninchen wurden zunéchst untersucht. Als Kontrollversuch 
habe ich bei jedem Versuch daneben zwei Uhrschalchen gestellt, auf das 
eine wurden 0,2cem 0,25°%iges Jackbean und 0,2cem Phosphatlésung 
(0,125%, Jackbean in 0,4cem Lésung), auf das andere 0,2cem 10 °Qiges 
Serum und 0,2ccem Phosphatlésung (5° Serum in 0,4ccm Lésung) ge- 
nommen und auf Agglutination gepriift (Tabelle IT). 

Es wurde also festgestellt, daB das normale Kaninchenserum in 
schon ganz starker Verdiinnung (9. bis 12. Schilchen, also 0,0195 bis 
0,0024°,) gegeniiber der Jackbeanagglutination Hemmungswirkung 
besitzt. 

Im Laufe der Versuche stellte sich nun heraus, dab die Serum- 
wirkung erheblich starker ist, wenn man in die Uhrschalchen zuerst 
das Serum bringt, dann das Agglutinin dem Serum nachtraglich zu- 
setzt, wie das die Versuche der Tabelle III zeigen. 

Die Versuche der Tabelle ILI lehren folgendes: 

1. Das Serum wirkt viel starker, wenn man dem Serum das Agglu- 
tinin nachtraglich zusetzt. 

2. Durch die Versuche mit Porzellanschalchen, Jenaer Glas und 
Quarzglas wird gezeigt, daB dieses Resultat nicht durch die Berithrung 
der wirksamen Substanzen mit der GefaBwand bedingt ist. 

Man mu daher annehmen, daB die Serumwirkung starker ist, 
wenn das Agglutinin allmahlich in das Serum gelangt, als wenn um- 
gekehrt das Serum allmahlich in die Agglutininlésung gelangt. Fiir 
diese Auffassung gibt es in der Biochemie Analogien. 


Vorkommen der Hemmungssubstanz im Serum. verschiedener Tierarten. 


Es wurde auch gepriift, wie die Sera aus verschiedenen Tierarten, 
auBer Kaninchen, gegeniiber Jackbeanagglutination sich verhalten, 
und zwar wurden Menschen- und Pferdeserum mit derselben Methode 
wie beim Kaninchen untersucht. 

Dieselben Resultate wurden auch in anderen Versuchen erzielt. 
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. Hemmende Wirkung des Normals), 





Schalchennummer : 


%-Gehalt von Jackbean 


Kaninchen Nr.12 ...... 
” ” 13 
" — eee 
» +e a eee 
ee are aie 





1 2 3 4 
++ +++ +++ | +++ | ++4 
t+?) +++ Tt? | ++4 +++ 
TP Bw Caer Lares | + 
Tt?! +¢7 ett | ttt | +43 
++ > +++ | +++ | $44 = +4- 
5 2,5 1,25 0,625 0,312 


Die Verschiedenheiten der Wirkungsweise de 
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Schalchennummer : 


%-Gehalt von Jackbean 


Jackbean + Serum . . 


1. Versuch | Corum + dJackbean . . 


9 Jackbean + Serum . . 
- ” Serum + Jackbean . . 
3 Jackbean + Serum . . 

: ” Serum + Jackbean . . 


°,-Gehalt von Serum... 


— Glas 
i Jackb. + Ser. —" 
: Glas 
Ser. +- Jackb. Porzellan 
, Glas 
j Jackb. + Ser. Porzellan 
} . . Glas 
Ser. + Jackb. Porzellan 
° Glas 
: Jackb. + Ser. Porzellan 
~. , Glas 


Ser. + Jackb. Porzellan 


Jackbean + Serum . . 


1. Versuch Serum + Jackbean . 


9 Jackbean + Serum . . 
: » Serum + Jackbean . . 
Jackbean + Serum ...... 


Serum + Jackbean 





1 2~>8 Q 10 11 
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+++ +++ +++ +++ +++ 
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TTT +++ +++ +++ {++ 
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si die Jackbean-Agglutination. 





Kontroll- 
versuch | 
mit Serum 





+++ | +++ +44 | +44 

+++ +++ Ftt+ $44 

+++ 6 +++ 444+ (4444+ 

+++ Ft $444 4444) 

- ttt $Ht+ F444 F444) +444 
0,156 . 0,039  0,0195 —-0,0098 ~——-0,0049 


Il. 
emmungssubstanz nach der Reihenfolge des Zusatzes. 





Kon: 
came | “Onesie 


mit 
Serum | Jackbean 





| 0 | 0125 


+44 
+. + 
+444 
4. ae a}. <I}. 


+ + + + 


0024 0,0012 j 00% 0,00015 
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Aus Tabelle IV ist zu entnehmen, dab Menschen- und Pferdeserum 
in starker Verdiinnung (8. bis 9. Schalchen, also 0,039 bis 0,0195°%,) auf 
Jackbeanagglutination auch hemmend wirken. Wenn Menschenserum 
bei Mischung in starker Konzentration mit Jackbean anscheinend 
nicht hemmend wirkt, so ist das wohl, wie auch die Kontrolle lehrt, 
auf die Agglutinationswirkung des Menschenserums auf die Kaninchen- 
blutkérperchen zuriickzufiihren. Auffallend ist, daB das Pferdeserum 
auch in starker Konzentration selbst die Kaninchenblutkérperchen 
agglutiniert, aber bei Mischung in starker Konzentration mit Jackbean- 
agglutinin die Agglutinationswirkung der Jackbeansubstanz hemmt. 
Man muB auBerdem annehmen, dab auch die Agglutinationswirkung 
des Pferdeserums gleichzeitig durch die Jackbeansubstanz gehemmt wird 
(Tabelle IV). 


Die Wirkung des unverarbeiteten Bohnenpulvers und die Einwirkung von 
normalem Serum auf dieses Pulver. 


Es wire méglich, dab die Wirkungsweise des unverarbeiteten 
Bohnenpulvers anders ist als die der Jackbeanpraparate. Ich habe 
die 2,5°,ige, in destilliertem Wasser geliste Bohnenpulverlésung, die 
opaleszent triibe ist, wie beim Versuche mit dem Jackbeanpraparat, 
je um die Hialfte verdiinnt und damit genau die gleichen Versuche 
wie mit dem Jackbeanpraparat angestellt, auch die Serumwirkung 
(Kaninchenserum) auf die Bohnenagglutination gepriift (Tabelle V). 


Es ergibt sich, daB Bohnenpulver in ziemlich starker Ver- 
diinnung (bis 6. Schalchen, also bis 0,039 °) auch eine agglutinierende 
Wirkung zeigt, die natiirlich nicht so stark ist wie die des gereinigten 
Agglutinins. 

Bemerkenswert ist, daB das Kaninchenserum auf die Agglutinations- 
wirkung des Bohnenmehls — abgesehen von der starken Hemmung 
durch ganz konzentriertes Serum — durchaus nicht hemmend wirkt. 
Man mu8 annehmen, da® in den nicht gereinigten Bohnenpraparaten 
Stoffe vorhanden sind, welche die Reaktion zwischen dem Agglutinin 
und der Hemmungssubstanz stéren. Es ist bekannt, dal gereinigte 
Substanzen sehr haufig labiler sind als dieselben Substanzen, wenn 
sie mit anderen Substanzen vermischt sind. 


Der Kiirze halber werden wir nunmehr die Protokolle vereinfachen, 
indem wir immer nur die Schaélchennummer, bei denen eine Verénderung 
eintritt, angeben. Z. B. beim Versuch iiber Agglutinationswirkung + + + + 2, 
+++ 6: maximale Wirkung ist noch bei Schélchen Nr. 2 vorhanden, und 
bei Schalchen Nr. 3 bis 6 kommt sehr starke Agglutinationswirkung vor, 
und + 8, —9—~>; verdaéchtige Wirkung ist noch bei Schalchen Nr. 8 
vorhancen, und von Schalchen Nr. 9 an zeigt sich keine Agglutinations- 
wirkung mehr; beim Versuch iiber Hemmungswirkung, +++ 9, +++ -+ 
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10—»> ; merkbare Hemmungswirkung ist noch bei Schaélchen Nr. 9 vor- 
handen, und von Schalchen Nr. 10 an zeigt sich keine Hemmungswirkung 
mehr, und +++-+ 1—; von Schalchen Nr. 1 an zeigt sich keine Hem- 
mungswirkung. 
Die Einfliisse 
der H-lonenkonzentration der Lésungsmittel auf Jackbeanagglutination. 

Zunachst war es jetzt wiinschenswert, zu wissen, wo das py-Optimum 
der Agglutinationswirkung sich befindet. Die verschiedenen py-Mischun- 
gen wurden durch Zusammenbringen entsprechender Mengen von 
saurem und alkalischem Phosphat hergestellt. 


1. Versuch: px 7,1, ++++ 2, +++ 6, ++ 7, + 8, —9—~» 
2F. 44444 4446 444 46 26 —Muo 
6,6, ++++1, ++-4+ 5, 6, + 7, + 8, 9 —~» 
2. Versuch: py 7,7, ++++ 2, +++ 5, ++ 7, + 8, 9—~ 
8,0, ++++ 3, +++ 5, ++ 7, + 8, 9 —~» 
8,3, ++++ 3, 2 5, ++ 6 + Se rT 8, 9 —~» 
3. Versuch: px 7,1, ++++4+ 1, +++ 4 +4 ‘£4 dt —Od0 
7,7, ¢+++ 2, +++4 ++ 5 + 6, + 7, 8s —> 
6,6, +++ 2, ++ 5, + 6, + 7, —8—~» 
4. Versuch: py 8,3, ++++ 4, +++ 6, ++ 7, + 8, 9 —~» 
6,4, ++++1, +++ 5, ++ 6, +7, —8—~ 
6.2, ++++ x oy =" 3, ++ 5, + 6, ao vs —S—> 


Der Kontrollversuch mit Phosphatlésung war iiberall 


Die Versuche zeigen, daB die Agglutinationswirkung bei neutraler 
und alkalischer Reaktion gut ist, wahrend sie bei saurer Reaktion 
anscheinend etwas abgeschwiacht ist. Es wurden daher alle folgenden 
Versuche, wie die friiheren, bei py 7,1 angestellt. 


Die Einjliisse 
der H-lonenkonzentration der Lésungsmittel auf die Serumwirkung. 
Es war auch noch zu beachten, wo das py-Optimum der Hemmungs- 
wirkung des Serums liegt. Die verschiedénen py-Mischungen wurden 
mit derselben Methode wie bei den obigen Versuchen hergestellt. 


1. Versuch: px 7,1, +++ 9, ++++ 10— 
6, +-++10, ++++11—_~ 
7.7, +++ 7,++++ 8— 
2. Versuch: pq 7,1, +++ 9, ++++ 10—~ 
6,6, +++ 9 ++++ 10—> 
6,4, +++ 9, ++++10—> 
6,2, +++ 9, ++++10—~ 
3. Versuch: pg 7,7, +++ 7, ++++ 8—~ 
8,0, ~ i ae 7, ttt 8~ 
8,3, +++ 7, a Se 8— 
4. Versuch: py 8,3, +++ 6, ++++ 7— 
6,2, +++ 8, a ay 9— 
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In allen Versuchen war hier und auch in spiteren Versuchen die 
Serumkontrolle immer —, die Jackbeankontrolle immer + + 


Aus diesen Versuchen ergibt sich, daB die Hemmungswirkung 
bei neutraler und saurer Reaktion fast gleich stark ist, waihrend sie 
bei alkalischer Reaktion anscheinend etwas abgeschwicht ist. Daher 
wurden die Versuche iiber die Hemmungswirkung immer bei neutraler 
Reaktion ausgefiihrt. 


Wirkung der Hitze auf die Hemmungssubstanz. 


1 cem Serum wurde mit Phosphatlésung auf das 50fache verdiinnt, 
davon 10 ccm auf 56°C, 10 cem auf 70° C 30 Minuten lang erhitzt und 
10 ccm 5 Minuten lang gekocht, der andere Teil wurde als Kontrolle 
gebraucht. Drei Sera von verschiedenen Kaninchen wurden gepriift. 


1. Versuch: Serum, +++ 7, ++++8—~> 
66°, +++7, ++++8—> 
70°, +++ 6 +++4+4+%7—~ 

gekocht, +++ 6, +++4+7—~ 

2. Versuch: Serum, +++ 6, +++4+4+%7—~ 
56°, +++ 6, ++++7—~ 
70°, +++ 6, ++4+44+%7%—_ 

gekocht, +++ 6, ++4+4+%7— 

3. Versuch: Serum, +++ 5, ++++6—~ 
56°, +++4+4 +++4++i— 
70, +++4 ++4++5—~ 

gekocht, +++ 4, ++++5—~> 


Man kann also die hemmende Substanz auf 100° C ohne Schadigung 
erhitzen. 


Isolierungsversuche. 
I. Aussalzung. 


Aussalzungsversuche wurden nur mit Ammonsulfat vorgenommen, 
indem das Serum zunachst mit 0,85°,iger NaCl-Lésung auf das Vier- 
fache verdiinnt und dann mit gesattigter Lésung vom reinsten Ammon- 
sulfat bis zu der gewiinschten Sattigung gemischt wurde; die Ganz- 
sattigung auf 100°, wurde durch Zufiigung von gepulvertem Ammon- 
sulfat zum verdiinnten Serum oder zum Filtrat der letzten Fallung 
erreicht. Die Niederschlige wurden zweimal sorgfaltig mit etwa 30 ccm 
der entsprechenden Lésung gewaschen und dann in 0,85°,.ger NaCl- 
Lésung so gelést, dafi die Lésung fiinffach verdiinntem Serum ent- 
sprach; die tibrige Anordnung war dieselbe wie in allen Versuchen. 
Sechs Sera von verschiedenen Kaninchen wurden gepriift. 
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1. Versuch: Serum... oe ee ew eo $HHet+ 5 4+4+4++ 6 
GesamteiweiB "bei. 100 %iger 
Saéttigung. . . - +++ 44+4++4++ 5—~> 
Ausgefallenes Eiw eiB bei 50 Viger 
Saéttigung. . ~t¢+ 4,4+4++4++ 5—~> 
ResteiweiB bei 100 %iger Satti- 
D+ Ghee rw et tet ew 2 awe 3— 
2. Versuch: Serum .. a a ie a ere oo  , + 10—~ 
Gesemtciweid Se Sy WSs 3 Oe + O—> 
50 °Gige ane oe ew ew ew ew tH H+ IT, +4++4++ 8-—> 
ResteiweiB . . cee eee eo HH++ 8, +4+4++ 4— 
ee eee ee oe | 
GeeeeaterweiB ... 6. wee ew H+H$+ GO +444 10-2 
60 °jige ee oe eee ew we $H+H+ 9, +4+4++ 10—~» 
ResteiweiB . . sea we so Pee Coeds Face 
4. Verwmchs: Gorm ww tt ttt ttl tl ee GC 444+ NO— 
GesamteiweiB ......2.2.2.4#++ 9444+ 10— 
60% ige Saéttigung .......+++ 7,4+4+++ 8—~ 
ResteiweiB . . oe eee ew eo $tH+e+ 8B, +4+4++ ~9——> 
5. Versuch: Serum .. eee een snvne sc Ht BH +444 Nw 
GesamteiweiB alee BO 6s aw ee te Bee 10 —» 
65 %ige ee ee ee ee ew HH$Ht+ 9, +$4+44+ 10—> 
ResteiweiB . . a < <7-a te ae ++++ ]—» 
6. Versuch: Serum . . pte s © eee «ee SE +++ 12— 
Gesamtoiwei8 i=. os awe we ide Sh. + + 9— 
65 %ige - ile oe ee ee oe tte+ 7,4+4+++ 8—> 
ResteiweiB .. ye a ae be ++++ 1—~ 


Es zeigt sich, daB die Hemmungssubstanz aussalzbar ist, und zwar 
bei 65 °,iger Sattigung mit Ammonsulfat vollstandig ausgesalzen wird. 


Hemmungswirkung anderer EiweiBkérper auf die Jackbean- 
agglutination. 


Wenn auch die Hemmungssubstanz sich von den EiweiBkérpern 
des Serums durch ihre Hitzebestindigkeit unterscheidet, so war es 
doch von Interesse, zu priifen, wie sich andere EiweiBkérper gegeniiber 
der Jackbeanagglutination verhalten. Die Versuche wurden mit 
kristallisiertem Edestin und mit reinstem Casein (nach Hammarsten) 
angestellt. 

0,05 g kristallisiertes Edestin wurde in 10 cem n/10 HCl gelést, mit 
n/10 NaOH neutralisiert, dann wurde 0,85 %igé NaCl-Lésung bis 50 cem 
hinzugefiigt. (0,1 %ige Lésung des Edestins). 

Casein (nach Hammarsten) wurde zuerst in n/10 NaOH gelést, dann 
mit n/10 HCl neutralisiert und mit 0,85 %iger NaCl-Lésung so verdiinnt, 
daB das Casein 1%ig in Lésung enthalten war. 
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Diese beiden Lésungen wurden, wie bei den iibrigen mit Serum an- 
gestellten Versuchen, reihenweise verdiinnt und ihre Hemmungswirkung 


geprift. 

1. Versuch mit Casein. .. +++ 2, +4++4++3—~> 

2. ” %” ” ». .0.6 + SS 2, or Sa SS 4 

3. ” ” Edestin ee t+ HeH 2, ~~ + 3, t+tt4—»> 

4. v v» v» ++++2, +44 5, 4+4+++6— 

5. r - v» ++++4 +4++ 5 +4+++6— 

Ein Kontrollversuch mit Casein zeigt —, aber der mit Edestin 
+-++-+. Daher habe ich die Agglutinationswirkung des Edestins 
geprift 

Agglutinationswirkung von Edestin. 
1. Versuch. . . ++4++4+1, +442, +3, +4 —5—> 
2. oe © 6+ + ttt+2, +4+4+2, +4, —5—> 


Es ergab sich also, dab Edestin, selbst ein wenig agglutiniert (bis 
0,0125°%,), daneben nur sehr maBige Hemmungswirkung besitzt (0,0125 
bis 0,00312°,), wahrend Casein nicht agglutiniert, aber auch sehr 


9x0 


wenig hemmt (bis 0.25%). 


Il. Extraktionsversuche mit Ather, Alkohol, Aceton und Chloroform. 


Um zu priifen, ob die Hemmungssubstanz Lipoidcharakter hat, wurde 
das Serum mit verschiedenen Lipoidlésungsmitteln extrahiert. 

Bei jedem Versuch habe ich im Faust-Heimschen Apparat bei Zimmer- 
temperatur getrocknetes Serum (3 ccm Serum) gebraucht, dann mit Ather 
(mittels Soxhletschem Extraktionsapparat), Alkohol, Aceton und Chloro- 
form gut extrahiert, danach wurden die Riickstande in je 15 cem 0,85 °,iger 
NaCl-Lésung gelést und die in den Lipoidlésungsmitteln gelésten Substanzen, 
nachdem sie im Faustschen Apparat getrocknet waren, auch in je 15 ccm 
0,85 %iger NaCl-Lésung gelést. Dann wurden diese beiden Lésungen 
mit derselben Methode, wie bei den iibrigen Versuchen, auf ihre Hemmungs- 
wirkung untersucht. 


1. Versuch: Ather, Riickstand .... +++ 6,444+%7—~ 
Geléste Substanz. . ++++I1—~ 

2. Versuch: Alkohol, Riickstand. ... +++ 6, 4+4++4++%7—~ 
Geléste Substanz . ++++1—~ 

3. Versuch: Aceton, Riickstand .... +++ 7, 4 x 
Geléste Substanz . ++++1—~ 

4. Versuch: Chloroform, Riickstand. . . +++ 7, 4 -_sS—> 
Geléste Substanz . +++-+1—> 


Es zeigt sich also, daB die Hemmungssubstanz in Ather, Alkohol, 
Aceton und Chloroform unléslich ist und durch die Lipoidlésungs- 
mittel nicht geschadigt wird. 


Ill. EnteiweiBungsversuche. 


Zur weiteren Isolierung wurde nun versucht, das Eiweif durch 
EnteiweiBungsmethoden zu entfernen. Als ungeeignet erwies sich die 
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Trichloressigsaure, da bei diesem Versuch die Hemmungssubstanz 
ginzlich verloren ging. Dagegen fielen die Versuche der Enteiweibung 
durch Erhitzen mit saurer Phosphatlésung sehr gut aus. Diese Versuche 
sollen daher jetzt genau geschildert werden. 

1. Versuch: Serum wurde mit saurer Phosphatlisung (m/3 KH,PO,) 
auf das Dreifache verdiinnt, gut gekocht, heiB filtriert; Filtrat war 
fast klar, zeigte maBig positive Sulfosalizylsiurereaktion, dann wurde 
mit alkalischer Phosphatlésung (m/3 Na,HPO,) neutralisiert und die 
Hemmungswirkung gepriift. 

Serum ......+++ 9 ++++ 10— 
Filtrat ...... +++ 8 ++++ 9-—> 

2. Versuch: Mit saurer Phosphatlésung auf das Fiinffache ver- 
diinntes Serum wurde wie im vorigen Versuch enteiweift. Filtrat 
zeigte spurweise positive Sulfosalizylsiurereaktion. 

Serum ...... +++10, ++++I11—~ 
Filtrat ...... +++ 8 ++++ 9-—> 

3. Versuch: Das Serum wurde mit saurer Phosphatlésung auf 
das Zehnfache verdiinnt. Filtrat zeigte erst nach laingerem Stehen 
eine ganz spurweise Sulfosalizylsaurereaktion. 

Serum ......+++10, ++++I11—_~ 
Filtrat ...... +++ 8 ++++ 9-—~> 

4. Versuch: Wie Versuch 3 angestellt. Am Serum und Filtrat 
wurden fiinf Eiweibreaktionen angestellt. Zwei Sera von verschiedenen 
Kaninchen wurden gepriift. 





, EiweiBreaktionen 





. Millons 
Biuret- oe 


probe Probe 


Sulfos Nine | Xanthos 
salicylsdures, hydrins _ protein- 
probe probe probe 


a) Serum +++7,++++82 _ bis10.+ bis6.+ bis8.+ bis8.+ bis 6.+ 
Filtrat +++5,++4+6—7> onurl.+ - — — -- 


b) Serum +++48,+++4++9-—> bis 10.+  bis6.+) bis6.+ bis 7.+ | bis 5.+ 
Filtrat +++6,++4++7> oril.+) — _ an Sia 


Man kann also aus dem Serum das Eiweif entfernen, ohne dab 
die Hemmungssubstanz dadurch in quantitativ bemerkenswerter Menge 
beseitigt wird, wenn man das Serum in geeigneter Weise mit saurer 
Phosphatlésung (m/3 KH,PO,) erhitzt. 

Wenn die Ninhydrin-, Xanthoprotein-, Biuret- und Millonsche 
Probe vdéllig negativ ausfallen, waihrend die Sulfosalizylsaureprobe 
immer noch spurweise angedeutet ist, so kommt das wohl daher, dab 
die Sulfosalizylsiureprobe in bestimmten Richtungen eine allgemeinere 
Reaktion als die anderen Reaktionen ist. 
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IV. Adsorptionsversuche. 


Als Adsorptionsmittel habe ich Kaolin und Cholesterin, als Adsorp- 
tionsmedium die neutrale Phosphatlésung gebraucht. Zuerst wurden 
die Versuche am nativen Serum, dann am enteiweibten Serum ausgefiihrt. 


A. Versuche mit Kaolin. 


2 g Kaolin wurden in 10 cem neutraler Phosphatlésung aufgeschwemmt, 
davon 0,2cem oder 0,5cem zu 5cem oder 10 cem verdiinntem Serum 
("/y9 bei nativem, '/5, bei enteiweiBtem Serum) zugesetzt, bei Zimmer- 
temperatur 10 Minuten lang mit der Hand geschiittelt, dann zentrifugiert ; 
Zentrifugat wurde auf Hemmungswirkung gepriift. AuBerdem wurden 
noch 0,2 g Kaolin in Substanz direkt zu 10 cem verdiinntem Serum zugesetzt, 
dann wie beim Versuch mit Kaolinaufschwemmung untersucht. 


1. Versuch: 
0,2 cem Kaolinaufschmem- { Serum ++4+4+9, ++++4+10—~ 


mung in 10 cem Serum Zentrifugat +++8,++++ 9—> 
2. Versuch: 
0,5 cem Kaolinaufschwem- Serum +++ 9, ++++10— 
mung in 10cem Serum Zentrifugat +++8,++++ 9—> 
3. Versuch: 
0,2 g Kaolin in Substanz in { Serum +++9 ++++10— 
10cem Serum Zentrifugat +++4,++++ 5— 
4. Versuch: 
0,2 cem Kaolinaufschw. in { enteiweiStes Serum +++ 8, ++++ 9—~> 
5 ccm enteiweiBtem Serum | Zentrifugat +++1,++++  2— 
5. Versuch: 
0,2 ccm Kaolinaufschw. in { enteiweiBtes Serum + ++ 7, + + +. S—> 
5 cem enteiweiBtem Serum | Zentrifugat ++++1—~ 
6. Versuch: 
0,2 cem Kaolinaufschw. in { enteiweiBtesSerum +++ 7, + + No > 
l0cementeiweiftem Serum | Zentrifugat ++++I1—~ 
7. Versuch: 
0,2 g Kaolin in Substanz in { enteiweiftesSerum +++ 6, ++++ 7— 
10cementeiweibtem Serum | Zentrifugat ++++I1—~ 


Also kann man sagen, daB die Hemmungssubstanz durch Kaolin 
aus nativem Serum schwer, aber aus enteiweibtem Serum leicht adsor- 
bierbar ist. 

Elutionsversuche. Die Adsorbate aus enteiweiBten Sera habe ich, 
nachdem das klare Zentrifugat entfernt war, in 5ccem Phosphatlésung 
verschiedener Reaktion und in 5cem Aqua dest. gebracht, gut gemischt, 
bei Zimmertemperatur 10 Minuten lang mit der Hand geschiittelt, dann 
zentrifugiert ; Zentrifugat wurde auf Hemmungswirkung gepriift. 


pu 8,3. ...-22224 $+¢++1—> 
pu62......4.26- +¢+++1-—> 
Aqua dest. .....++++I1— 


Also wurde konstatiert, daB die durch Kaolin adsorbierte Hemmungs- 
substanz in unseren Versuchen nicht eluierbar ist. 
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B. Versuche mit Cholesterin. 


0,2 g Cholesterin wurden in 5 cem absolutem Alkohol unter Erwaérmung 
gelést, davon 0,2 ccm in 5 cem verdiinntes Serum (wie beim Kaolinversuch 
verdiinnt) gebracht, bei Zimmertemperatur 10 Minuten geschiittelt, filtriert, 
dann am Filtrat die Hemmungswirkung gepriift. 


1. Versuch: Serum ..........+++8, ++++9—~> 
Filtrat. . ......2+. +. $¢++7, ++++ 8—> 
2. Versuch: Serum. ......... +++7, ++++8—~> 
Filtrat ......-eeece $H++7, +4+++ 8—> 
3. Versuch: EnteiweiBtes Serum ....+++7, +++4+8—~ 
Petras. se i tt wth lll HH SHB +444 G8 
4. Versuch: EnteiweiBtes Serum .... +++ 7, +++4+4+8—~> 
Filtrat .......-+.-. $++86 ++++7—> 
5_ Versuch: EnteiweiBtes Serum .... +++6, ++++ 7— 
Filtrat. . . 2... 2... 2 $+4++6, ++++ 7—> 


Die Hemmungssubstanz ist also durch Cholesterin schwer adsorbier- 
bar, nach der Enteiweibung anscheinend etwas besser. 


V. Dialyse, Elektrodialyse und Ultrafiltration. 


Aus den bisherigen Versuchen konnte bereits entnommen werden, 
daB die Hemmungssubstanz zu den Kolloiden gehért. Um diesen 
Punkt genauer zu studieren, wurden Versuche mit Dialyse, Elektro- 
dialyse und Ultrafiltration angestellt. 


A. Dialyse mit Dialysierhiilsen. 


1. Versuch: 10 ccm mit neutraler Phosphatlésung auf das Zehnfache 
verdiinntes Serum in eine Pergamentdialysierhiilse gebracht, die Hiilse 
éfters geschiittelt und 24 Stunden lang im Zimmer stehengelassen. 
Dabei nahm die Innenfliissigkeit (Serum) an Menge auf 10,5 ccm zu, 
die AuBenfliissigkeit (Wasser) auf 19,5ccm ab; die AuBSenfliissigkeit 
zeigte keine Eiweibreaktion. Daneben wurde als Kontrolle verdiinntes 
Serum im Zimmer auch 24 Stunden lang stehengelassen. 


Innenfliissigkeit (dialysiertes Serum). . +++ 8, ++++9— 
AuBenfliissigkeit wpiangiedy eee 
Kontrollserum . . . oe ee ewe tet 8,4+4+++ 9—> 


2. Versuch: Mit 0,85°%,iger NaCl-Lésung auf das Zehnfache ver- 
diinntes Serum wurde benutzt, wie im Versuch 1 vorgegangen. 

Nach 24 Stunden nahm die Innenfliissigkeit auf 10,5ccm zu, 
AuBenfhissigkeit auf 19,5 ccm ab; AuBenfliissigkeit zeigte keine Eiweif- 
reaktion, aber enthielt reichlich Chlor. 


Innenfliissigkeit (dialysiertes Serum). . +++ 7, ++++8—~> 
AuBenfliissigkeit (Wasser). . . ~ 2. ¢4+4+77, +4+4++ 8—> 
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B. Elektrodialyse. 


Als Apparat habe ich den Elektrodialyseapparat von Pauli, als Filter 
Pergamentpapier benutzt. Den notwendigen Lampenwiderstand habe ich 
durch Nebeneinanderschaltung hergestellt. 

1. Versuch: Mit 0,85°,iger NaCl-Lésung auf das Fiinffache ver- 
diinntes Serum wurde in das MittelgefaB des Apparats hineingebracht, 
bei Zimmertemperatur 2 Stunden lang dialysiert; nach der Dialyse 
war die Menge des Serums ungefahr gleich wie vorher, es zeigte sich 
im Serum ein wenig Ausflockung, Kochsalz enthielt es ungefahr die 
halbe Menge wie vorher; es reagierte etwas sauer. 

Serum ... 2-2-2 ee es eee oe HEHE, +H++4+ O—> 

Dialysiertes Serum. .........+++8, ++++9—~> 

2. Versuch: Wie Versuch 1 angestellt, 3 Stunden lang dialysiert, 
dann war die Menge fast gleich, es zeigte sich eine grobe Ausflockung, 
Reaktion war fast neutral, Chlorreaktion war spurweise positiv. Das 
ausgefallene Eiwei8S wurde in entsprechender Menge von 0,85 °,iger 
NaCl-Lésung gelést und auf Hemmungswirkung gepriift. 


i, a ee eee 2 se ee 
Dialysiertes Serum... ....... +++6 +++4+%7—> 
Ausgefallenes EiweiB.........+++é6 4+4+4++7—_> 


3. Versuch: 4 Stunden lang dialysiert, dann war die Menge des 
Serums fast gleich, die Reaktion war etwas alkalisch, es bestand eine 
feine Ausflockung, Chlorreaktion war nur ganz spurweise positiv. 

BR ee eee eee tte tt ew OE £444 ee 

Dialysiertes Serum. .........+++9 ++++ 10—> 


4. Versuch: Wie iibrige Versuche angestellt, aber Vaselin wurde 
zur Dichtung nicht gebraucht, sondern statt dessen Gummiplatten 
benutzt. 4 Stunden lang dialysiert, dann war die Menge fast gleich 
wie vorher, Reaktion war schwach sauer, es bestand grobe Ausflockung, 
es zeigte sich keine Chlorreaktion. 


Das ausgefallene Eiwei8 wurde, in 0,85 °,iger NaCl-Lésung gelist, 
auch auf Hemmungssubstanz gepriift. 


Re Gok ws be es ote eee ee te st eS FZ 4444 Geo 
Dialysiertes Serum. .........+++6 ++++7—> 
Ausgefallenes EiweiB .........+++4 ~++++5—> 


5. Versuch!: EnteiweiBtes Serum wurde gebraucht, 2 Stunden 
lang dialysiert, dann war die Menge fast gleich wie vorher, es zeigte 


1 Beim Neutralisieren der sauren Elektrodialyselésung mit alkalischer 
Phosphatlésung entstand eine geringe Triibung, die abfiltriert wurde. 
Das erklart vielleicht die maéBige Abschwaichung der Hemmungswirkung 
der Elektrodialyselésung. 
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sich anfangs eine feine Ausflockung, aber nach etwa 1 Stunde war 
die Ausflockung fast verschwunden. Reaktion war sauer. 

EnteiweiBtes Serum ......... +++6 ++4++%7—_~> 

Dialysiertes, enteiwerBites Serum... . +++ 5, ++++6—~> 

6. Versuch!: EnteiweiBtes Serum wurde gepriift, 3 Stunden lang 
dialysiert, dann war die Menge fast gleich, in diesem Falle zeigte sich 
auch anfangs eine feine Ausflockung, aber mit der Zeit war die Aus- 
flockung fast verschwunden, Reaktion war sauer. 

EnteiweiBtes Serum ......... +++6 ++++7—> 

Dialysiertes, enteiweiBtes Serum .. . . +++ 5, ++++6—~> 

Es ergab sich also, dab die Hemmungssubstanz gar nicht 
dialysabel ist. 

C. Ultrafiltration. 
a) Ultrafiltration mit Ultrafilter. 


Als Ultrafilter habe ich ,,Ultrafeinfilter feinst’* (eiweiBkongorot- 
dicht, bereits gepriift), die von der Firma Kratz in Géttingen geliefert 
waren, als Filtrationsapparat einen Apparat nach Zsigmondy gebraucht ; 
Serum wurde mit 0,85 °,iger NaCl-Lésung auf das Fiinffache verdiinnt, 
unter negativem Druck filtriert. Filtrate enthielten reichlich Chlor. 

Um nur ganz sichere Resultate wiederzugeben, schildern wir nur 
die Versuche, bei denen die Filtrate véllig eiweibfrei waren. Auch 
noch am enteiweiBten Serum wurde Filtration versucht. 


EiweifSgebalt 
1. Versuch: Serum +++ 10, ++++11—~> ... 76% 
Filtrat ++++1—~......£.4£.-0% 
2. Versuch: Serum +++ 9, ++++10—>. .. . 7,8% 
Filtrat ++++— > ...22242424+42+-0% 
3. Versuch: EnteiweiBtes Serum +++ 6, ++++7—~> 


Filtrat ++++1—~ 
4. Versuch: EnteiweiBites Serum +++ 9, ++++ 10—~> 
Filtrat ++++1—~ 
Es wurde also konstatiert, daB die Hemmungssubstanz durch 
, Ultrafeinfilter feinst’’ vollkommen zuriickgehalten wird. 


b) Ultrafiltration mit Chamberlandfilter. 


Als Chamberlandfilter habe ich franzésische Originalfilter Nr. L. 5, 
Nr. L.9 und Nr. L. 11 benutzt; die Versuche wurden mit 0,85 %iger 
NaCl-Lésung, auf das Fiinffache verdiinntem und enteiweiBtem Serum 
angestellt. 





1 Siehe die Note auf voriger Seite. 
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1. Versuch (frisches Filter): Eiweifgehalt 
RR 026m 2) doe ere 8 +++10, +4++4+I11—~> 85% 
oe Se ee ee +++ 1, +4+++ 2—> 650% 
i, ee +++ 14++++ 2—> 50% 

2. Versuch (altesFilter) : 
er a er ee +++ 8, ++4++ 9—> 75% 
ee eae a 4s 2 6c ee +++ 8, ++4++ 9—> 64% 
Pilteat v.80... « . +++ 4 +4+4++ 5— 3,1% 

3. Versuch (frisches Filter): 

Serum .. a oe +++ 9 +4++4++10— 7,4% 
Filtrat v.L.5 .......- t¢+4++4+1 +4+++ 2-—> 0,7% 
Filtrat v.L.9 ... . +++ 1 ++++ 2-—~> £Spur 

4. Versuch (frise “s ‘Ss F ilter ): 

EnteiweiBtes Serum. .... . +++ 6,++++++ %—_~ 
Filtvat v.L.11. ....-2-+- $#4+4+1—> 


Man kann also sagen, daB die Hemmungssubstanz durch das 
Chamberlandfilter fast unfiltrierbar ist. Besonders ist zu beachten, 
daB es bei der Filtration keine Parallelitat zwischen dem Eiweibgehalt 
des Filtrats und der Starke der Hemmungswirkung desselben besteht. 
Ob es sich hier um eine Zuriickhaltung der Hemmungssubstanz durch 
Filtration oder Adsorption handelt, soll nicht entschieden werden. 


Uber die Hemmungswirkung von Glykogen, Metallkolloiden und Kieselsiure. 

AuBer Eiwei8kérpern und Lipoiden enthalt das Serum auch 
andere Kolloide, und zwar Glykogen, Metallkolloide, Kieselsiure usw. 
Daher ist es auch von Interesse, zu untersuchen, ob diese Kolloide 
gegeniiber Jackbeanaggiutination Hemmungswirkung besitzen. Dariiber 
habe ich einige Versuche angestellt. 

1. Versuch: Kaufliches Glykogen wurde zuerst in 0,85 °,iger 
NaCl-Lésung gelist (0,1 °,), dann wurde diese Lisung, wie bei tibrigen 
Versuchen, reihenweise verdiinnt und wie sonst Hemmungswirkung 
gepriuft. 

Glykogen ... . oe ee ew t$H+4+4+1—> 

Kontrollversuch mit ‘Gly hegeniieune war —. 

2. Versuch: Kristallisiertes Kupferkolloid (Heyden) wurde in 
0,85 °,iger NaCl-Lésung gelést (0,1 °,), weiter wurde der Versuch, wie 
der mit Glykogen angestellt. 

Kupferkolloid .... . oe ee oe ew HH+4+4+1—> 

Kontrolle mit Kupferkolloid war —. 

3. Versuch: Elektroferrollésung (Heyden) wurde gebraucht; erst 
10°, ige Lésung hergestellt, weiter wurde wie in den iibrigen Versuchen 
untersucht. 


Elektroferrol (Eisenkolloid) .........+..++++1—~ 


Kontrolle mit Elektroferrol war —. 
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4. Versuch: Kolloide Lésung von Kieselsiure (Heyden) wurde 

zuerst auf 1°, verdiinnt, weiter wurde wie sonst untersucht. 
PED bes + the det ee ws oe eS Fee 
Kontrolle mit Kieselsaure zeigte 


Es ist also sehr wahrscheinlich, daB die Hemmungssubstanz nicht 
Glykogen, nicht ein Metallkolloid und nicht Kieselsaure ist. 


Uber Resistenz der Hemmungssubstanz gegen Fiulnis, Siure und Alkali. 


Um die Eigenschaften der Hemmungssubstanz naher kennen- 
zulernen, ist es auch von Bedeutung, die Widerstandsfihigkeit der 
Hemmungssubstanz gegen Faulnis, Sauren und Alkalien zu erforschen. 
Einige Versuche dariiber wurden angestellt. 


a) Gegen Fdulnis. 


Normales Pferdeblut wurde im groBen Glaszylinder aufbewahrt. 
davon habe ich das Serum als Untersuchungsobjekt genommen. 


Frisches Serum..........%+#+¢+ 8 ++++ 9——> 
Nach 10 Tagen ganz faules Serum . +++ 9 +++-+ 10—~ 
as ae", i * je ; ee eR Geese Fos 
_ oe a “ . ¢++ 8 ++++ 9— 


” 


Im ganz faulen Serum (10 bis 17 Tage nach Entnahme) ist die 
Hemmungssubstanz fast unverindert vorhanden. 


b) Gegen starke Sdure und starkes Alkali. 


Es wurde konzentrierte Salpetersiure und 17°,ige Kalilauge 
mit 0,85°,iger NaCl-Lésung auf das Zehnfache verdiinntem Serum 
zugesetzt, gekocht, filtriert. Filtrat wurde neutralisiert und auf 
Hemmungswirkung gepriift. 


1. Versuch: 


a PO ae ee en eee ST 1l—_ 
2cem Serum + 0,5ccem Salpetersfure. . . . +++ 7,++++ 8—~> 
S & ws +0,5 , Kalilauge .....++4410,++++11—~ 


2. Versuch: 


2ccm Serum + 1 cem Salpertersiure . . . . ++++1—~ 
2 » +1, Kalilauge ......++++I1—~ 


Also ist die Hemmungssubstanz gegen Sauren und Alkalien ziemlich 
widerstandsfahig, sie wird erst durch Kochen bei hoher Konzentration 
mit starker Saéure oder starkem Alkali erheblich geschwacht. 
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Anhang. 
Hemmungswirkung des normalen menschlichen Harns und Speichels. 


H.v. Euler und O. Svanberg' fanden, da8 im menschlichen normalen 
und pathologischen Harn eine hemmende Substanz gegen eine Enzym- 
reaktion enthalten ist. Ich habe versucht, ob der normale menschliche 
Harn und Speichel die Hemmungswirkung auf Jackbeanagglutination 
besitzt oder nicht. 

Der Harn wurde, wie bei der Serumuntersuchung, reihenweise verdiinnt 
und auf Hemmungswirkung gepriift. 

Der Speichel wurde zuerst mit 0,85 %iger NaCl-Lésung auf das Zwei- 
fache verdiinnt, mit gewéhnlichem Filtrierpapier filtriert, weiter wurde 
der Versuch wie beim Harn ausgefiihrt. 

Harm. ....2.2-+- ++++1—> 
Speichel. .....-. ++++1-—> 

Kontrolle mit Harn war —. Kontrolle mit Speichel war +++ +. 
Der menschliche normale Speichel besitzt agglutinierende Wirkung auf 
normale Kaninchenblutkérperchen. 


Soweit dieser eine Versuch etwas aussagen kann, besitzt normaler 
menschlicher Harn und Speichel keine Hemmungswirkung auf Jackbean- 


agglutination. 
Zusammenfassung. 


1. Im normalen Serum findet sich eine Substanz von hoher Wirk- 
samkeit, welche die Agglutination der Jackbean gegeniiber roten 
Blutkérperchen hemmt. 

2. Die Wirksamkeit der Hemmungssubstanz ist wesentlich starker, 
wenn man das Agglutinin allmahlich zum Serum hinzufiigt, als wenn 
man umgekehrt das Serum dem Agglutinin nachtraglich zufiigt. 

3. Die Hemmungssubstanz (H.-S.) wurde im Serum des Kanin- 
chens, des Pferdes und des Menschen gefunden. 

4. Die Hemmungswirkung des Serums war nur sehr stark gegeniiber 
gereinigtem Agglutinin, waihrend sie gegeniiber der Agglutinations- 
wirkung der unverarbeiteten Bohnen sehr gering ist. 

5. Man priift die Hemmungswirkung des Serums am besten bei 
neutraler Reaktion (pq etwa 7), da sie sowohl fiir die Hemmung, als 
auch fiir die Agglutination geeignet ist. 

6. Die H.-S. des Serums ist koktostabil. 

7. Die H.-S. wird aus dem Serum durch Ammonsulfat bei 65 °,iger 
Sattigung ausgesaizen. 

8. Edestin hat eine geringe Agglutinationswirkung auf rote Blut- 
kérperchen und eine geringe Hemmungswirkung auf Jackbeanaggluti- 
nation, waihrend Casein weder agglutiniert, noch hemmt. 


1 Zeitschr. f. physiol. Chem. 98, 202, 1917. 
Biochemische Zeitschrift Band 198. 13 
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9. H.-S. ist in Ather, Alkohol, Aceton und Chloroform unléslich 
und wird durch diese Lipoidlésungsmittel nicht geschadigt. 

10. EnteiweiBt man das Serum bei saurer Reaktion, die man 
mit KH, PO, hergestellt hat, so erhalt man hochwirksame eiweiBfreie. 
Hemmungslésung. 

11. Vor der EnteiweiBung wird H.-S. wenig durch Kaolin ad- 
sorbiert, nach der EnteiweiBung fast vollkommen. Elution der H.-S. 
gelang bisher nicht. 

12. Mit Cholesterin gelang die Adsorption von H.-S. sehr wenig, 
nach der EnteiweiBung anscheinend etwas besser. 

13. H.-S. ist weder bei der einfachen Dialyse, noch bei der Elektro- 
dialyse dialysabel. Bei der Elektrodialyse wird H.-S. zum Teil mit 
dem entstehenden Niederschlag ausgefallt. 

14. Bei der Ultrafiltration durch Zsigmondysche Filter, welche 
EiweiB zuriickhalten, wird auch H.-S. zuriickgehalten, bei der Filtration 
durch Chamberland sche Kerzen wird H.-S. auch zuriickgehalten, wenn 
EiweiB die Kerze passiert. Es besteht also keine Parallelitat zwischen 
dem Verhalten des EiweiBes und H.-S. 

15. Glykogen, verschiedene Metallkolloide (Kupfer und Eisen) und 
Kieselsiure hemmen die Jackbeanagglutination nicht. 

16. H.-S. ist gegen Faulnis resistent, und beim Kochen mit starker 
Saure oder starkem Alkali ist sie auch ziemlich widerstandsfahig. 

17. Im normalen Harn und Speichel des Menschen wurde von 
mir die Hemmungswirkung auf Jackbeanagglutination bisher nicht 
konstatiert. 

18. Die Hemmungssubstanz zeigt nach allem die Eigenschaften eines 
koktostabilen, von dem EiweiB und den Lipoiden verschiedenen Kolloids'). 


1) Die fiir diese Arbeit notwendigen, wertvollen Apparaturen wurden 
von der Notgemeinschaft fiir die deutsche Wissenschaft zur Verfiigung 
gestellt, wofiir ich zu gréBtem Danke verpflichtet bin. M. Jacoby. 








Uber den kolorimetrischen, quantitativen Livulosenachweis 
im Blute mittels der Diphenylaminmethode. 


Von 
Paul Radt. 


(Aus dem biochemischen Laboratorium des Krankenhauses Moabit in Berlin.) 


(Eingegangen am 1. Mai 1928.) 
Mit 1 Abbildung im Text. 


Bei der Erforschung des Stoffwechsels im tierischen Organismus 
richtete sich schon vor vielen Jahren der Blick auch auf das Vorkommen 
von Fruchtzucker in den Kérpersaéften. Wahrend der Traubenzucker 
in relativ groBen Mengen vorkommt und leicht nachzuweisen ist, er- 
scheint Livulose. wenn iiberhaupt. meistens nur in geringen Mengen 
und stets mit anderen Kohlehydraten vergesellschaftet, so daB ihr 
Nachweis sehr erschwert wird. Seit Seliwanoff wei man, dab Livulose 
mit Salzsiure und Resorcin erhitzt eine Rotfarbung ergibt, die auf die 
Bildung von Oxymethylfurfurol zuriickgefiihrt wird. Diese Reaktion 
ist aber nicht spezifisch, sondern wird auch von vielen anderen Sub- 
stanzen, z. B. auch von Glucose gegeben. 

Trotzdem versuchten friiher mehrere Autoren mit dieser Methode 
in Verbindung mit Titration, Polarisation und Garung Lavulose zu 
identifizieren. Lépine und Boulud (1), Rosin und Laband (2) und 
spater auch Jsaac (3) gelang es, teils im Diabetikerblut, teils nach 
Lavulosefiitterung, teils in Fallen von spontaner Lavulosurie im Blute 
Lavulosemengen nachzuweisen. 

Einen anderen Weg, in Kérperfliissigkeiten Lavulose nachzuweisen, 
schlug Newberg (4) ein, der ein charakteristisches Methyl-Phenyl- 
Glykosazon darstellen konnte. Dieser Methode bedienten sich Newberg 
und Strauss (5) u. a. bei ihren Untersuchungen. 

Es ist einleuchtend, daB die Seliwanoffsche Reaktion in der friiheren 
Anwendung nur indirekte, quantitative Anwendung zulaBt. 

Die Neubergsche Methode ist ja ihrer Natur nach eine qualitative 
Methode und als solche auch sehr wertvoll. Zur quantitativen An- 
wendung — insbesondere fiir Reihenversuche — ist sie natiirlich nicht 
geeignet. 


13* 




















196 P. Radt: 


So war es meine Aufgabe, bevor ich im Jahre 1926 meine Unter- 
suchungen tiber den Mechanismus der alimentaren Hyperglykamie 
nach Lavulosefiitterung begann, eine quantitativ geeignete Methode 
auszuarbeiten (6). 

Das gelang auch fiir unsere Zwecke in ausreichender Weise durch eine 
Versuchsanordnung, bei der wir die Seliwanoffsche Reaktion benutzten. 

Doch wurde uns wahrend unserer Arbeiten die Methode von 
van Creveld (7) bekannt, die giinstigere Bedingungen bot und mit der 
wir unsere Versuche fortsetzten. Wenn auch beide Methoden fiir die 
damaligen Versuche durchaus einwandfreie Ergebnisse brachten, so 
stellten sich doch bei ihrer genaueren Untersuchung noch mancherlei 
Mangel und Fehler heraus, die wir mit einer von mir ausgearbeiteten 
neuen kolorimetrischen Methode zum Teil beseitigen, zum Teil wesentlich 
verbessern kénnen. 

Durch die Untersuchungen van Crevelds hatte sich herausgestellt. 
daB die von JAl und Pechmann (8) angegebene, von Jolles (9) aus- 
gearbeitete Reaktion mit Salzsiure und Diphenylamin die besten 
Aussichten fiir eine gute Methode zum quantitativen Nachweis von 
kleinen Lavulosemengen in Kérperfliissigkeiten gibt. 

Beim Erhitzen von lavulosehaltigen Fliissigkeiten mit gleichen 
Mengen 25°, iger Salzsiure und einigen Tropfen einer gesattigten 
alkoholischen Diphenylaminlésung entsteht eine blaue Farbe. Auch 
diese Reaktion ist allerdings nicht spezifisch fiir Lavulose: z. B. geben 
Glucose, jedoch erst in etwa 100fach héherer Konzentration, Trichlor- 
essigsiure und andere Substanzen blaue oder griinlich-blaue Farbe. 

Aus diesem Grunde kann man sich auch nicht der sonst so be- 
quemen Methode der BlutenteiweiBung mit 20 °,iger Trichloressigsaure 
bedienen, sondern enteiweiBt mit Sublimatlésung. 

Die dabei im Filtrat auftretenden Glucosewerte sind — wenige 
Faille von Diabetes mellitus mit hohen Blutzuckerwerten ausgenommen — 
so niedrig, daB sie fiir die Reaktion als Stérung durch ihre Eigenfarbe 
nicht in Frage kommen. 

Die Grundlage fiir den kolorimetrischen Nachweis von kleinsten 
Lavulosemengen im Blute bildete nun das Verhalten von wasserigen 
Lavuloselésungen. 

Kocht man Lavuloselésungen in gewohnter Weise mit Salzsdure 
und Diphenylamin und schiittelt den entstandenen Farbstoff mit 
Amylalkohol aus, so kann man bei langerem Stehenlassen der Probe 
bemerken, daB die entstandene blaue Farbe an Intensitat zunimmt. 

Diese Tatsache hinderte van Creveld, sich der so bequemen Methode 
des Autenriethschen Kolorimeters zu bedienen; er sagt, daB bei An- 
wendung des Vergleichskeils bei der Untersuchung einer gréBeren Anzahl 
von Blutproben so viel Zeit verloren geht, daB in den Lésungen, die 
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zuletzt bestimmt werden, eine deutliche Nachfarbung aufgetreten ist, 
so daB fehlerhafte Werte herauskommen. 

Wir kénnen nun aber durch die folgenden Uberlegungen zeigen, 
daB sich dieser Fehler mit Leichtigkeit beseitigen laBt. 

Wir gingen von der Vorstellung aus, daf$ der mit Amylalkohol 
ausgeschiittelte Farbstoff einer Lavuloselésung von bekannter Kon- 
zentration sich in gleicher Weise verandern wird, wie der aus einer 
Lésung, deren Konzentration erst zu bestimmen ist. Wir kochen also 
gleichzeitig mit den zu untersuchenden Lésungen eine Lavuloselésung 
von bekanntem Livulosegehalt. Den aus dieser entstandenen Farbstoff 
schiitteln wir mit Amylalkohol aus und fiillen mit ihm einen Autenrieth- 
keil, wihrend der Amylalkohol mit dem Farbstoff der ersteren Lésungen 
in den Untersuchungstrog gefiillt wird. Es wird sich nun der gefarbte 
Amylalkohol im Vergleichskeil in gleichem Mage verindern, wie der 
des Untersuchungstrogs oder der Reagenzgliser. Auf diese Weise 
ergeben sich konstante Werte, die sich im Verlauf vieler Stunden 


nicht andern. 
Die kolorimetrische Methode fiir wasserige Lésungen gestaltet 


sich also folgendermaBen: 


Gut geséuberte Reagenzgliser werden mit 1,0cem der zu unter- 
suchenden Fliissigkeit beschickt, zu jedem Réhrchen 1,0 cem 25 %iger HCl 
und 0,1 cem 20 °iger alkalischer Diphenylaminlésung zugesetzt. AuBerdem 
wird ein Réhrchen zum Vergleich mit 1,0cem einer 1°/ igen Lavulose- 
lésung versetzt und ebenfalls mit 1,0 cem HCl und 0,1 cem Diphenylamin- 
lésung beschickt. 

Diese Réhrchen werden 15 Minuten in ein siedendes Wasserbad ge- 
stellt, darauf 2 Minuten in kaltem Wasser abgekiihlt. 

Wahrend die Proben vorher klar waren, bemerkt man jetzt einen 
flockigen leicht bléulich gefarbten Niederschlag. 

Nunmehr werden die zu untersuchenden Réhrchen mit je 1,0 ccm, 
das Vergleichsréhrchen mit 5,0 cem Amylalkohol (puriss. ad analys. 
Merck, da andere unreine Amylalkohole Nebenfarben geben) versetzt. 

Der Genauigkeit halber empfiehlt es sich, stets mit denselben Voll- 
pipetten zu arbeiten. 

Dann werden die Reagenzgliser gut durchgeschiittelt und 3 Minuten 
in ein Wasserbad von 75° gestellt, das man sich inzwischen bereitet hat. 

Es hat sich némlich gezeigt, daB der beim Kochen entstandene blaue 
Farbstoff nur zum Teil in Wasser léslich ist, zum Teil aber in dem ent- 
standenen Niederschlag enthalten ist. Dieser blaue Niederschlag aber lést 
sich in der Kalte erst im Laufe von mehreren Stunden im Amylalkohol. 
Es wiirde also waéhrend des in-Lésung-Gehens des Niederschlags dauernd 
die Farbintensitét zunehmen. Das Erwarmen hat nun den Zweck, den 
Niederschlag mit dem Farbstoff schnell im Amylalkohol in Lésung gehen 
zu lassen, um diese Fehlerquelle auszuschalten. 

Darauf wird wieder 2 Minuten abgekiihlt, wobei die blaue Farbe im 
Amylalkohol gelést bleibt. Jedoch wird der blaugefairbte Amylalkohol 
triibe. Um dieses zu beseitigen, setzen wir nun den zu untersuchenden 
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Roéhrehen nochmals je 1,0cem, dem Vergleichsréhrchen 5,0cem Amy!- 
alkohol zu und schiitteln vorsichtig um. Dabei sehen wir die Triibung des 
Amylalkohols verschwinden. 

Nun saugen wir aus allen Reagenzglasern die unter dem gefarbten 
Amylalkohol stehende klare Fliissigkeit ab, indem wir mit einer Pipette 
durch den Amylalkohol hindurchgehen. Mit dem Inhalt des Vergleichs- 
réhrechens fiillen wir den Autenriethkeil, mit dem iibrigen nacheinander 
den Trog des Kolorimeters und stellen die gut vergleichbaren Farben auf 
gleiche Intensitaét ein. 

Der erhaltene Abstand in Millimetern wird sich bei genauer Befolgung 
dieser Versuchsanordnung, wie wir es an 190 Fallen iiber 24 bis 48 Stunden 
beobachtet haben, nicht andern. 

Es empfiehlt sich, méglichst bei gedimpftem Licht zu arbeiten, vor 
allen Dingen aber die Réhrehen vor prallem Sonnenlicht zu schiitzen. 

Die Standardlésung von 1°/,iger Lavulose halt sich bei Uberschichten 
mit einigen Tropfen Toluols mehrere Monate lang. 

Die in den einzelnen Réhrchen vorhandenen Lavulosemengen in 
Milligrammprozenten werden dadurch berechnet, daB man die erhaltenen 
Abstande des Kolorimeters mit einer Kurve vergleicht, die man sich einmal 
allein herzustellen hat: 

Nach der oben beschriebenen Methode verarbeitet man Réhrchen von 
1 bis 10 mg-% Inhalt mit einem Vergleichsréhrchen mit 100 mg-°% Lavulose. 
Die im Kolorimeter abgelesenen Werte in Millimetern zeichnet man in ein 
Koordinatensystem ein und erhalt so eine Kurve. 

Man kann also umgekehrt, wenn man den Millimeterabstand kennt, 
aus der Kurve sofort ablesen, wieviel Milligrammprozent Laévulose in der 
verarbeiteten Fliissigkeit enthalten ist. 

Bei unserem Kolorimeter entspricht (s. Abb. 1): 


1 mg-% Lévulose. . ....%. 94 mm Abstand 
ni a es ie 
De a 7) eae oe 
6. = ‘ ow TO ow o9 
De me - © je fan el one 2 
a - -. * ee 6 ee ee. * 
, ~ ou S fb 6 a 58 sSC«,, 9 
ea 9 a ewe a 2 ee 99 
Se - of ea Sh ee ae 99 
10 . wv 28a 4S SA o 








Lavulosenachweis mittels der Diphenylaminmethode. 199 


Wir sehen, daB die entstandene Kurve als fast gerade Linie verlauft, 
nur in den oberen Werten sich etwas abflacht. 

Die Ablesungen sind sehr scharf, und daher bei sonst einwandfreiem 
Arbeiten die Fehlerbreite gering. Werte von % bis '/; mg-%%, sogar noch 
weniger, lassen sich mit ziemlicher Genauigkeit bestimmen. 

Erwartet man héhere Werte als 10 mg-%, so empfiehlt es sich, besser 
die Ausgangslésung mit Aqua dest. zu verdiinnen als mit doppelten oder 
gréBeren Mengen Amylalkohols auszuschiitteln, da durch das Vermégen 
des Amylalkohols, etwas Wasser zu lésen, Fehler entstehen. Fiir Arbeiten 
mit Blut, das ja durch das EnteiweiBen nach Schenck auf das Vierfache 
verdiinnt wird, gibt diese Methode die Méglichkeit, Mengen bis 40 mg-°%, 
Lavulose nachzuweisen. Praktisch geniigt das bis auf wenige Ausnahmen. 


Nachdem wir den Wert der kolorimetrischen Methode fiir den 
Nachweis von geringsten Lavulosemengen aus wisserigen Lésungen 
erprobt hatten, versuchten wir, aus Blut, dem wir bekannte Mengen 
von Lavulose zugesetzt hatten, diese wieder zu finden. Dabei zeigte 
sich, da8 wir in allen unseren Fallen zunachst zu hohe Werte erhielten, 
d. h. ungefahr 4 bis 10 mg- °% mehr zu finden schienen, als wir zugesetzt 
hatten. AuBerdem muBten wir feststellen, daB die Farben der Réhrchen 
aus dem Blute nicht mit der des Vergleichskeils gut iibereinstimmten, 
sondern einen leicht griinlich-blauen Ton annahmen. 


Diese beiden Ergebnisse stehen in gewissem Widerspruch zu 
den Angaben van Crevelds. So wurden wir gezwungen, das Wesen 
der Diphenylamin-Salzsaurereaktion am Niichternblut genauer zu 
studieren. 

Van Creveld (10) berichtet einerseits, daB beim 10 Minuten langen 
Kochen von Niichternblut, das nach Schenck enteiweibt worden ist, 
mit Diphenylamin und Salzsaure nie irgendwelche Farbungen auf- 
treten. Allerdings sagt van Creveld spaiter, daB Filtrat von Niichternblut 
oder Blut, dem Liavulose zugesetzt war, sich mit einer wisserigen 
Lavuloselésung nicht vergleichen lat, da ein Unterschied in den Farben 
besteht. Es war also auch schon van Creveld aufgefallen, daB im 
Niichternblut noch ein etwas anders farbender Bestandteil enthalten 
sein muB. An anderer Stelle sagt van Creveld auch direkt, daB bei 
Kochen des Blutfiltrats mit Salzsiure und Diphenylamin von 15 Minuten 
diese fremde Farbe deutlich hervortritt. Aus diesem Grunde benutzt 
er als Vergleichsréhrchen auch Blutfiltrate, denen Lavulose in be- 
kannten Mengen in arithmetischer Reihe zugesetzt und in gleicher 
Weise wie die zu untersuchenden Réhrchen verarbeitet werden. 

Worauf beruht nun die Farbreaktion des Niichternblutes ’ 

An sich besteht die Méglichkeit, daB sie von Glucose oder von 
vorhandenen kleinsten Mengen Lavulose herriihrt. Dagegen sprechen 
aber folgende Tatsachen: Glucose gibt bei den im normalen Menschen- 
blut in Frage kommenden Konzentrationen iiberhaupt noch keine 
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Farbung. Es miibte, auch wenn wir mit Recht fiir die Farbung im 
Niichternblut Glucose verantwortlich machen wollten, die Intensitit 
der auftretenden Farbe mit den Reduktionswerten parallel gehen. 
Dieses ist jedoch keineswegs der Fall. Blute mit hohen Blutzucker- 
werten geben oft schwache Farben, wahrend Blute mit niedrigem 
Blutzucker starke Farbreaktionen geben, wie wir es in zahlreichen 
Versuchen feststellen konnten. AuBerdem gibt Blutserumfiltrat be- 
deutend schwiichere Farben als Filtrat von defibriniertem Blute, 
wahrend der Reduktionswert eines Blutes im Serum im allgemeinen 
héher ist als im Gesamtblut. Die starksten Farben gaben durch Oxalat 
oder Citrat ungerinnbar gemachte Blute, so daB wir uns entschlossen 
haben, nur mit defibriniertem Blute oder mit Serum zu arbeiten. 

Ebensowenig kann es sich bei der Farbreaktion des Niichternblutes 
um Lavulose handeln. Denn der Farbton, der beim Hinzufiigen kleinster 
Lavulosemengen zum Blute entsteht, ist durchaus von der griin-blauen 
Farbung unterscheidbar, die bei der Reaktion des Niichternblutes 
entsteht. 

So nehmen wir also an, daB im Niichternblut nicht kohlehydrat- 
haltige Substanzen unbekannter Natur vorhanden sind, die beim 
Kochen mit Salzsiure und Diphenylamin griin-blaue Farben geben. 
Auch bei Enteiweibung mit anderen Enteiweibungsmethoden und 
durch Adsorbentien lieB sich dieser Stoff nicht entfernen. 

Kolorimetrisch 148t sich nun durch Reihenuntersuchungen leicht 
nachweisen, dab diese die Salzsiure-Diphenylaminreaktion gebende 
Substanz in verschiedenen Bluten in den verschiedensten Konzentra- 
tionen vorkommt, in einem Blute doppelt, im anderen dreimal so stark 
wie in anderen. 

Nimmt man auf die Diphenylaminreaktion, die das Blut an sich 
gibt, keine Riicksicht, so mu8 man bei Lavulosebestimmungen ungenaue 
Werte bekommen. Es war daher notwendig, die van Creveld sche Methode 
abzudndern, da seine Vergleichsskala willkiirlich die Farben eines 
beliebig herausgegriffenen Niichternblutes benutzt, was nur statthaft 
wire, wenn alle Niichternblute sich gleich verhielten. Das ist aber, 
wie ich oben betont habe, keineswegs der Fall. 

In den van Creveldschen Versuchen wird der Fehler nur dadurch 
verdeckt, daB er mit ziemlich groBen Mengen Amylalkohols ausschiittelt. 
Absolute Werte des Lavulosegehalts im Blute bekommt er also in 
keinem Falle genau. 

Ein weiterer Nachteil der van Creveldschen Methode beruht darin, 
daB er relativ genaue Werte fiir das Blut nur von 4 zu 4 mg-®/, bekommt, 
die dazwischenliegenden Werte aber schaitzen muB. 

Da es nicht ohne weiteres méglich ist, die Substanz des Niichtern- 
blutes analytisch zu entfernen, war es mein Bestreben, es durch ein 
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bestimmtes Vorgehen auf kolorimetrischem Wege zu erreichen. Das 
ist mir mit dem Verfahren, das ich in folgendem schildere, gelungen. 
Ich glaube, daB dieses Verfahren zugleich die Anschauung stiitzt, dab 
die mit Diphenylamin reagierende Substanz des Niichternblutes keine 
Lavulose ist. 

Unsere kolorimetrische Methode, die einfacher und schneller aus- 
zufiihren ist und das Blutfiltrat fiir die Vergleichsréhrchen spart, wird 
nun folgendermaBen angestellt: 


1,0cem durch Schlagen defibriniertes Niichternblut oder Blutserum 
wird zu 1,0 cem 4 °,iger HCl zugesetzt und gut vermischt. Dazu tropft man 
unter tiichtigem Umschiitteln 2,0cem 5°,ige HgCl,-Lésung (man kann 
auch mit den halben Mengen arbeiten). 

Die so enteiweiBte Lésung wird filtriert. 

Ein Reagenzglas wird mit 1,0cem des klaren Filtrats beschickt 
(14 cem, wenn man spéter auch mit halben Mengen arbeitet). 

Zum Vergleich dient ein Reagenzglas, das mit 1,0 ccm einer 1°/ igen 
wasserigen Lavulose-Standardlésung gefiillt wird. 

Zu jedem Reagenzglas werden 1,0 cem 25 °,iger HCl und 0,1 ccm 20 °,ige 
alkoholische Diphenylaminlésung zugesetzt und dann im siedenden Wasser- 
bad 15 Minuten gekocht. Darauf 2 Minuten abkiihlen in kaltem Wasser. 

Den Réhrchen mit Blutfiltrat wird jetzt 1,0cem, dem Vergleichs- 
réhrchen 5,0cem Amylalkohol (puriss. ad analys. Merck) hinzugefiigt. 

Nach tiichtigem Umschiitteln 3 Minuten erwirmen im Wasserbad 
von 75° zur Lésung allen Niederschlags im Amylalkohol. 

Dann wieder abkiihlen 2 Minuten in kaltem Wasser und nochmaliges 
Hinzufiigen von 1,0 bzw. 5,0cem Amylalkohol zur Klaérung. 

Nach vorsichtigem Durchmischen Abpipettieren der unter dem Amzyl- 
alkohol stehenden farblosen Fliissigkeit. 

Der Amylalkohol des Vergleichsréhrchens wird in den Autenriethkeil 
eingefiillt, der des Blutfiltratréhrchens in den Trog. 

Will man nun im Kolorimeter vergleichen, so stért zur Erzielung 
geniigender Genauigkeit die Verschiedenheit der Farben, da ja das Blut- 
filtrat einen griinlichen Ton hat. 

Durch Anwendung eines Farbfilters, das man hinter das Kolorimeter 
setzt, kann man diese Stérung leicht beseitigen. Am besten eignet sich dazu 
Eosinrot. Man kann sich vielleicht eines rot gefairbten Glases bedienen. 
Ich habe hinter dem Kolorimeter an einem Stativ einen planparallelen 
Trog befestigt, der mit Eosinlésung gefiillt wird. Unter diesen Bedingungen 
kann man ausgezeichnet auf gleiche Helligkeit einstellen, am bequemsten 
im verdunkelten Raume hinter einer besonderen Lampe. 

Der Abstand im Autenriethschen Kolorimeter in Millimetern fiir 
Niichternblut liegt nach unseren Erfahrungen meistens zwischen 84 bis 
96 mm. 

Wiirde man diese Absténde als Lévulosewerte deuten miissen, so 
hatte man im Blute mit Lavulosewerten bis zu etwa 10 mg-°, zu rechnen. 
Diese Werte sind aber deutlich kleiner als man sie ohne Farbfilter erhalten 
wiirde. Wir haben ja schon ausgefiihrt, da8 wir sie fiir die Laévulose- 
bestimmung iiberhaupt vernachlassigen kénnen. 

















202 P. Raat: 


Wir setzen also den erhaltenen Wert als Nullpunkt in bezug auf 
Lavulose fiir ein bestimmtes Niichternblut, der fiir dieses Blut nach unseren 
Versuchen sich nicht andert. 

So ist es nunmehr, in Reihenversuchen, wie wir sie friiher beschrieben 
haben, ohne weiteres méglich, die Zunahme der Lévulose in Milligramm- 
prozenten absolut zu bestimmen. 

Denn wenn in demselben Blute, dessen Niichternwert wir kennen, 
durch Zufuhr in irgend einer Form Laévulose auftritt, so wird sich zu der 
Farbe des Niichternblutes die blaue Farbe der Lavulose addieren, die 
Farbintensitaét also zunehmen, d. h. der Abstand in Millimetern am Kolori- 
meter kleiner sein. Addiert man zu diesem Werte die Differenz zwischen 
Niichternblut und 100mm, so erhalt man den absoluten Wert fiir die ins Blut 
iibergetretene Lavulose, wenn man die Zah] mit unserer Kurve vergleicht. 

Das Nachdunkeln der griinen Farbe geht etwas schneller vor sich 
als das der blauen, die von der Laévulose herriihrt, doch macht dieses im 
Laufe von 24 Stunden nur wenige Millimeter aus, spielt also in der kurzen 
Zeit der Ablesung auch einer gréBeren Anzahl von Versuchsréhrehen gar 


keine Rolle. 

Unsere Methode eignet sich also in vorziiglicher Weise fiir Be- 
lastungsversuche mit Lavulose, wie sie experimentell zur Klarung 
verschiedenster Probleme vorgenommen werden. Auch fiir klinische 
Zwecke eignet sie sich ihrer Einfachheit und Genauigkeit wegen zu 
Leberfunktionspriifungen bei Lebererkrankungen, Schwangerschafts- 
diagnostik und anderem. 

In diesen Fallen kann man Lavulosekurven mit absoluten Lavulose- 
werten erhalten. 

Komplizierter werden die Untersuchungen bei Diabetikern mit 
Lavulosimie oder Fallen von spontaner Lavulosamie. 

Um bei diesen einen Anhaltspunkt fiir etwa vorhandene Livulose- 
mengen zu bekommen, miiBte man als Nullpunkt einen Mittelwert 
zwischen 86 bis 94 mm Abstand wahlen, einen Wert, den ja das lavulose- 
freie Blut zu geben pflegt. Auf diese Weise bekommt man bei ein- 
facherer, unkomplizierterer Methode mindestens so genaue Werte wie 
bei der Versuchsanordnung van Crevelds.- Bei Fallen von spontaner 
Lavulosimie mit hohem Lavulosegehalt wire der Fehler also gering, 
bei geringem Gehalt wiirde man mit einer Ungenauigkeit von einigen 
Milligrammprozenten nach oben und unten (3 mg- °,) rechnen kénnen. 

Es ist beabsichtigt, kolorimetrische Livuloseuntersuchungen auch 
fiir den Harn auszuarbeiten. 


Zusammenfassung. 
Es wird eine kolorimetrische Methode zur Bestimmung kleinster 


Lavulosemengen im Blute ausgearbeitet. 

Durch eine besondere Versuchsanordnung wird der Fehler, der 
durch Nachdunkeln der entstandenen Farbe entsteht, ausgeschaltet 
und es werden konstante, unveranderliche Werte erhalten. 
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Die Bestimmung der Livulosemenge ist fiir reine Liésungen und 
fiir Reihenversuche, wie z. B. bei Lavulosebelastungen, quantitativ 
genau. 

Die Diphenylaminreaktion des Niichternblutes wurde studiert und 
gezeigt, inwiefern sie die Lavulosebestimmung stéren kann und in- 
wiefern das beriicksichtigt werden mub. 

Die kolorimetrische Methode in der oben beschriebenen Ausfiihrung 
eignet sich in erster Linie fiir Aufstellung von Lavulosezuckerkurven 
im Blute und gibt bei dieser Anwendung bei ihrer Einfachheit genaue 
absolute Werte. 

Auch fiir die Untersuchung von Fallen von Lavulosimie bei 
Diabetes mellitus und spontaner Lavulosamie ist sie in den angegebenen 
Grenzen durchaus brauchbar. 

Dabei ist ihre Ausfiihrung einfach, in kurzer Zeit zu bewerk- 
stelligen und benétigt bedeutend geringere Mengen Blut als bei anderen 
Verfahren. 

Die Resultate unserer friiheren Versuche mit anderen Versuchs- 
anordnungen werden durch die neue Methode in keiner Weise beriihrt. 


Literatur. 


1) Lépine und Boulud, C. r. 1901, 15. Juli bis 4. November. — 
2) Rosin und Laband, Zeitschr. f. klin. Med. 47, H. 1/2, 1902. — 3) Isaac, 
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Zur Frage des Vorkommens freier Aldehydgruppen 
in Fermentlésungen. 


Von 
Ferdinand Lehr. 
(Aus dem biochemischen Laboratorium des Krankenhauses Moabit in Berlin.) 


{Eingegangen am 2. Mai 1928.) 


Stepp, Feulgen und Voit! haben nachgewiesen, daB freie Aldehyd- 
gruppen in einigen Korperfliissigkeiten und tierischen Produkten sehr 
haufig anzutreffen sind. Es lag daher nahe zu untersuchen, ob mit 
Hilfe der von den Autoren angewandten Reaktion in Fermentlésungen 
freie Aldehydgruppen nachweisbar sind. Diese Untersuchung habe ich 
auf Vorschlag von Herrn Professor Jacoby ausgefiihrt. 

Auf anderem Wege war die Anwesenheit freier Aldehydgruppen 
in Fermentlésungen schon friiher unwahrscheinlich gemacht worden, 
indem E£. Rona? fand, daB typische Aldehydreagenzien verschiedene 
daraufhin gepriifte Fermentwirkungen nicht stéren. In neuester Zeit 
haben fiir das Erepsin v. Euler und Josephson® aus Versuchen iiber 
die Hemmung der Erepsinwirkung durch Aldehydreagenzien wie 
Phenylhydrazin, Cyankalium und Sulfit gefolgert, daB die gesuchte 
Affinitatsgruppe des Erepsins Aldehydeigenschaften besitzt. Soeben 
erfahrt die Ansicht, daB das Erepsin eine Aldehydgruppe enthalt, 
eine wichtige experimentelle Grundlage durch die Feststellung von 
E. Waldschmidt-Leitz und G. Rauchalles*, daB die py-Kurve der Glycyl- 
glycinspaltung durch Darmerepsin mit der py-Kurve der Kondensations- 
geschwindigkeit von Glycylglycin mit Glucose innerhalb der Be- 
stimmungsfehler vollstandig tibereinstimmt. 

Mit Hilfe der Reaktion von Stepp, Feulgen und Voit kann man nun 
priifen, ob freie Aldehydgruppen auch sonst in wirksamen Ferment- 
lésungen verbreitet sind. Die Methodik der Autoren wurde beibehalten. 


1 Diese Zeitschr. 181, 284, 1927. 

2 Ebendaselbst 109, 279, 1920. 

% Zeitschr. f. physiol. Chem. 157, 122, 1926; 162, 85, 1927. 
* Berl. Ber. 61, 645, 1928. 
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In zwei Reagenzglaser kamen je 2 ccm der Fermentlésung, dann wurden 
in das eine 2 cem 0.3n HCl und in das andere 2 ccm 0,3n HCl, die 
noch 1°, Sublimat enthielt, zugesetzt. Zum Schlu®B wurde der Inhalt 
beider Glaser mit je 2 ccm fuchsinschwefliger Saure vermischt. Dieses 
Reagens wurde nach von Feulgen und Rossenbeck' gegebener Vorschrift 
angefertigt. Beim Vorhandensein freier Aldehydgruppen farbt sich 
das Sublimat enthaltende Gemisch in wenigen Minuten blauviolett, 
das andere dagegen erst nach einigen Stunden. 

In mehreren Vorversuchen priiften wir zunachst die Wirksamkeit 
der angefertigten fuchsinschwefligen Saure und gingen, nachdem wir 
sie fiir einwandfrei befunden hatten, an die Untersuchung von Ferment- 
losungen. Wir verwandten Arlco-Jackbohnenurease in 0,2 °,iger, 
Takadiastase in 0,5 °,,iger, Pepsin und Trypsin in | °,iger Konzentration. 
SchlieBlich untersuchten wir auch die Katalase sowohl in frischem 
Zustande als auch in der Darstellung nach der Methode von T'suchi- 
hashi*. Alle diese Untersuchungen ergaben ein negatives Resultat. 

In den von uns gepriiften, sehr wirksamen Enzympraparaten 
konnten also mit der Reaktion der fuchsinschwefligen Saure Aldehyd- 
gruppen nicht nachgewiesen werden. 


1 Zeitschr. f. physiol. Chem. 135, 1924. 
2 Diese Zeitschr. 140, 63, 1923. 











Reversible Umwandlungen des Kathimoglobins. 


Von 


Br. Jirgensons. 


(Aus dem dispersoidologischen Laboratorium der lettléndischen Universitat 
in Riga.) 


(Eingegangen am 1. Mai 1928.) 


Die Kathamoglobinlésungen kann man sehr leicht aus dem kauf- 
lichen E. Merckschen Hamoglobin herstellen durch Hinzufiigung von 
Athylalkohol oder anderen kapillaraktiven organischen Stoffen in 
geniigend hohen Konzentrationen. Dabei kommt keine Flockung 
zustande. Solche Kathamoglobinlésungen sind sehr empfindlich gegen 
kleine Salzkonzentrationen; bei Hinzugabe von groben Salzmengen 
14Bt sich dagegen keine Flockung beobachten: man kann 50 cem 2 °,,iger 
Hamoglobinlésung + 75 ccm Alkohol + 25 ccm gesattigte Ca Cl, Lésung 
nehmen. In solchen Bedingungen wirken die Salze also peptisierend!. 

In ahnlicher Weise kann man die Kathamoglobinlésungen auch 
aus nativem Oxyhimoglobin herstellen. Stabile Lésungen des Kat- 
haimoglobins wurden durch Einwirkung von Propylalkohol + CaCl, 
oder MgCl, auf eine Oxyhamoglobinlésung erhalten (50 ccm 1 °,iger 
Oxyhamoglobinlésung + 75 ccm Propylalkohol + 25 ccm 2 mol. CaCl,). 

Die so bereiteten Kathamoglobinlésungen hatten ein Spektrum 
mit zwei diffusen Absorptionsbanden in Griin. Das erste Maximum 
liegt bei 564 bis 565 wu, das zweite bei 529 bis 630 pu. 

Erwairmt man nun solche Kathamoglobinlésungen, so werden die 
Absorptionsbanden allmahlich heller, wobei bei etwa 50° das Auftreten 
einer neuen Bande im Rot (Maximum bei etwa 605 bis 610 uu) fest- 


zustellen ist?. Bei etwa 70° verschwinden die Kathimoglobinbanden 


1 Siehe Br. Jirgensons, diese Zeitschr. 198, 109, 1928; 194, 140, 1928; 
Kolloid-Zeitschr. 42, 59, 1927; 44, 76, 1928. Die charakteristische Léslichkeit 
des Kathémoglobins kann man also kolloidchemisch erkléren. Bei hohen 
Salz- und Alkoholkonzentrationen wirken die Salze peptisierend. Siehe 
auch F. Haurowitz, Zeitschr. f. physiol. Chem. 137, 62, 1924. 

2 Die folgenden spektroskopischen Beobachtungen wurden mit einem 
kleinen Spektroskop von C. Zeiss (mit Skale) ausgefiihrt. 
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ganz, wobei die Bande im Rot noch dunkler wird. Die Farbe der Lésung 
geht dabei kontinuierlich von Rotbraun auf Griinlichbraun iiber. Man 
kann annehmen, daB bei erhéhter Temperatur eine Zersetzung des 
Kathamoglobins stattfindet, und die Bande in Rot einigen Modifikationen 
des Hamatins entspricht. 

Es wurde nun beobachtet, dab bis 70° erwirmte, griinlichbraune 
Gemische von Hamoglobin + Salz + organischem Stoff, die bei dieser 
Temperatur nicht ausgeflockt waren, nach langerem Stehen bei Zimmer- 
temperatur wieder rotbraun wurden. Spektroskopische Beobachtungen 
zeigten, daB sich wieder Kathdmoglobin gebildet hatte. Am besten konnte 
man die Umwandlung im Falle des Isopropylalkohols beobachten: 
Erwarmt man ein Gemisch von 5cem 1°, iger Oxyhamoglobinlésung 
+ 5eem C,H,OH + 5cem 2 mol. MgCl, bis 70°, so wird die Farbe 
griinlichbraun und im Spektrum sieht man nur eine Bande bei 595 bis 
610 wu. Kiihlt man es nun bis etwa 40 bis 50° ab, so verschwindet die 
Bande allmahlich ganz, wobei gleichzeitig das Auftreten der Kathimo- 
globinbanden in ebensolcher Weise stattfindet. Erwirmt man die 
Lésung nochmals bis 70°, so sieht man wieder nur einen Streifen bei 
595 bis 6104 und bei Abkiihlung wieder das Spektrum des Kat- 
hamoglobins. Mit einigen Gemischen wurden die Umwandlungen vier- 
bis fiinfmal ausgefiihrt, wobei immer dasselbe beobachtet wurde. 

Mit nativem Oxyhimoglobin lieBen sich solche Versuche glatt 
nur mit C,H,OH ausfiihren. Bei anderen organischen Stoffen stérten 
Flockungserscheinungen die Beobachtung. Dagegen lieB sich sehr 
gut die Umwandlung mit 2. Merckschem Hamoglobin ausfiihren, auch 
in Abwesenheit von Salzen. In den Versuchen mit diesem Hamoglobin 
wurden Methylmethan, Glycerin, Harnstoff, Athylenglykol, Isopropyl- 
alkohol u. a. genommen. Besonders gut konnte man die Umwandlungen 
auch hier mit Isopropylalkohol (auch ohne Salz), mit C,H;OH + CaCl, 
und mit Athylenglykol (ohne Salz) bewirken. 

Die Riickbildung des Kathamoglobins erfolgt ebenso kontinuierlich 
wie die schon oben beschriebene Umwandlung desselben in Hamatin 
(und Globin): schon bei 60° wird die Bande bei 595 bis 610 use merklich 
heller, wobei gleichzeitig das ‘Auftreten der Kathimoglobinbande bei 
525 bis 545 uu beobachtet werden kann; bei 55° wird die Bande 595 
bis 610 4 noch heller, und man sieht schon auch die jetzt noch ganz 
helle zweite Kathimoglobinbande bei 560 bis 575 wu; die Bande 525 
bis 545 zu wird dabei schon tatsichlich dunkler. Bei 50° verschwindet 
die Bande in Rot ganz und die Kathaimoglobinbanden werden noch 
dunkler. 

Die hier verwendeten Kathimoglobinlésungen, auch die, welche 
bei Riickbildung aus Himatin erhalten wurden, sind bei Zimmer- 
temperatur ziemlich bestaindig. Eine Lésung des Kathamoglobins 
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(in Gegenwart von C,H,OH und MgCl,) im zugekorkten Reagenzglas, 
war nach drei Monaten spektroskopisch unverindert geblieben; man 
konnte auch keine Flockung beobachten. 


Zusammenfassung. 

Es wurde festgestellt, daB die Umwandlung des Kathimoglobins 
in Hamatin (und Globin) reversibel verlaufen kann: bei erhéhter 
Temperatur (etwa 70°) haben wir das Himatinspektrum, das _ bei 
niedrigeren Temperaturen wieder in das Spektrum des Kathamoglobins 
verwandelt wird. 


Erwarmung 
Kathimoglobin —————— _Hamatin (und Globin). 
Abkiihlung 








Uber das Permeabilititsproblem *. 


Von 
I. Traube und F. Dannenberg. 


(Aus dem Kolloidchemischen Laboratorium der Technischen Hochschule 
Berlin-Charlottenburg. ) 


(Eingegangen am 1, Mai 1928.) 


I. Friihere Arbeiten und Kritik derselben. 


Die erste Permeabilitatstheorie, welche eine allgemeinere Beachtung 
gefunden hat, ist die von M. Traube, die er gelegentlich seiner Unter- 
suchungen iiber die Permeabilitat der Membranen aufgestellt und als 
Siebtheorie bezeichnet hat. Nach dieser stellen die Membranen Siebe 
dar, welche die kleineren Molekiile hindurchgehen lassen und die gréBeren 
zuriickhalten. Als dann spiter van ‘t Hoff mit der osmotischen Theorie 
der verdiinnten Lésungen hervortrat, hofften die Biologen, mit Hilfe 
dieser Theorie das fiir sie so wichtige Problem der Permeabilitat lisen 
zu kénnen. Diese Hoffnungen haben sich indessen nicht erfiillt. 


So kam es, daB Overton, als er mit seiner Lipoidtheorie hervortrat, 
groBe Beachtung fand. Nach seinen grundlegenden plasmolytischen Ver- 
suchen ist die Léslichkeit in Lipoiden, deren Vorhandensein in allen Zell- 
wandungen angenommen wird, ein MaB fiir das Vermégen der Stoffe, die 
Membranen der pflanzlichen und tierischen Zellen zu durchdringen. Der 
Einwand, da®B ja auch Salze und Zucker, die in Lipoiden unléslich sind, 
die Zellwinde durchdringen, wurde durch die bekannte Hilfshypothese 
von Nathansohn entkraftet. Nach Overton nimmt also bei Stoffen homologer 
Reihen die Permeabilitét mit wachsendem Moilekulargewicht zu. Es ist 
somit im Gegensatz zu M. Traube nicht die GréBe der Molekiile hierfiir 
maBgebend. 

Die Einwande, welche allmahlich gegen die Lipoidtheorie von 
I. Traube*, Ruhland*, O. Warburg* und von anderen Forschern geltend 


1 Auszug aus der Diplomarbeit von F. Dannenberg. 
2 J. Traube, u. a. Pfliigers Arch. f. d. ges. Physiol. 105, 552, 1904; 
128, 423, 1908; 140, 123, 1911; 158, 282, 1913. 
’ W. Ruhland, Jahrb. f. wiss. Bot. 46, 1, 1908; 51, 376, 1913. 
* O. Warburg, diese Zeitschr. 51, 376, 1912; Pfliigers Arch. 155, 547, 
1914. 
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gemacht wurden, diirfen als bekannt vorausgesetzt werden. Sie fiihrten, 
namentlich die von dem einen von uns (J. Traube) nachgewiesenen Be- 
ziehungen zwischen Permeabilitét und Oberflichenspannung bzw. Grenz- 
flachenspannung, dazu, daB die meisten Forscher sich von der Lipoidtheorie 
abwandten und die bekannte Oberfléchenaktivitaétstheorie oder Haftdruck- 
theorie oder besser Grenzflachenaktivitaétstheorie' an deren Stelle setzten, 
die bekanntlich auf dem Theorem von Gibbs- Thomson begriindet ist. 
I. Traube hatte dabei nie die Absicht, die Lipoidtheorie ganz auszuschalten, 
und er hat immer betont, daB die Lipoidléslichkeit im allgemeinen, von 
gewissen Ausnahmen abgesehen, der Oberflichenaktivitét parallel geht. 
Neuerdings haben ihm die Arbeiten seiner Schiiler Tomita®, Yumikura*, 
Suganuma‘ gezeigt, dab den Lipoiden doch noch eine gréBere Bedeutung 
zukommt, als er selbst angenommen hatte. In diesen Arbeiten wurden 
Adsorptionsmessungen der verschiedenartigsten waésserigen Lésungen an 
Gelen vorgenommen, die zu dem Ergebnis fiihrten, da® fiir das lecithin- 
freie Gelatinegel die Beziehungen von Oberflachenaktivitaét und Permea- 
bilitét nicht ersichtlich waren, daB aber, wenn das Gelatinegel mit einer 
feinen Lecithinemulsion durchsetzt war, die oberflichenaktiveren Sub- 
stanzen schneller in das Gelatinegel eindrangen. 


1. Traube kam hiernach zu dem Ergebnis, da8 zwar die Oberflachen- 
aktivitétstheorie eine allgemeinere Giiltigkeit beanspruchen kénne als die 
Lipoidtheorie, daB aber beide Theorien zu beriicksichtigen seien und sich 
gegenseitig ergainzten. Die Lipoidtheorie und die Oberflachenaktivitats- 
theorie stiitzen sich im wesentlichen auf Permeabilitaétsversuche, welche 
mit wasserigen Lésungen von Nichtleitern angestellt sind. Indessen auch 
die Permeabilitét der Salzionen entsprach auf Grund der Versuche von 
de Vries, Overton und anderen ihrer Stellung in der Hofmeister-Spiroschen 
Reihe, welche nach J. Traube® fiir die Oberflichenspannungen der Ionen 
maBgebend ist. 

Es schien, als ob durch die Forschungen von Overton, I. Traube und 
anderen das Permeabilitétsproblem zu einem gewissen AbschluB gelangt 
sei. Da traten aber in neuester Zeit mehrere Forscher mit Arbeiten an die 
Offentlichkeit, durch welche die alte Siebtheorie von M. Traube in Form 
einer Porentheorie wieder in den Vordergrund gestellt wird. In erster Linie 
ist hier der finnische Botaniker Collander zu nennen. 


Collander® beschreibt in mehreren Arbeiten eine gréBere Anzahl von 
Versuchen, welche er mit Kupferferrocyanidniederschlagsmembranen nach 
M. Traube und mit Kollodiummembranen angestellt hatte. Collander 
gelangt bei Untersuchung der verschiedensten wisserigen Lésungen von 
Nichtleitern zu dem Ergebnis, da8B im allgemeinen — wenn auch keineswegs 
immer — die Permeabilitétsgeschwindigkeit entsprechend der Poren- 
oder Siebtheorie M. Traubes mit steigendem Molekularvolumen des ge- 
lésten Stoffes abnimmt, daB also Stoffe, wie z. B. der gut lipoidlésliche 


1 J. Traube, Pfliigers Arch. 218, 749, 1928. 

2 T. Tomita, diese Zeitschr. 158, 335, 1924. 

5 S. Yumikura, ebendaselbst 157, 371, 1925. 

* J. Suganuma, ebendaselbst 183, 477, 1927. 

> J. Traube, Verh. d. Deutsch. Physik. Ges. 10, 880, 1908. 

® R. Collander, Kolloidchem. Beih. 19, 72, 1924; 20, 273, 1924; Soc, 


scient. fenn. Comment. biol. 2, 6, 1926. 
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und stark oberflachenaktive Amylalkohol, durch die Kupferferrocyanid- 
membran kaum permeieren, wahrend umgekehrt die Membran fiir Stoffe, 
wie z. B. den weniger lipoidléslichen und schwacher oberflachenaktiven 
Athylalkohol, gut durchlassig ist. Ebenso nimmt die Durchladssigkeit zu 
in der Reihenfolge Valerianséure, Butterséure, Propionséure, Essigséure, 
Ameisenséure, also genau im umgekehrten Verhaltnis, wie nach der Lipoid- 
theorie oder Oberflichenaktivitétstheorie zu erwarten war. Collander 
gibt zwar zu, dal} Adsorptions- und Lésungsvorgénge in der Membran eine 
gewisse Rolle spielen kénnten, aber er schreibt diesen Vorgéingen doch nur 
eine sekundére Bedeutung zu und halt an der Porentheorie im wesent- 
lichen fest. 

Collanders Ansichten fanden eine bedeutsame Unterstiitzung durch 
eine Arbeit von Ruhland und Hoj//mann'. Diese Forscher stellten eine groBe 
Anzahl von Permeabilitétsversuchen an einem protoplasmatischen Objekt, 
an Zellfiden des Schwefelbakteriums Beggiatoa mirabilis an. Diese Ver- 
suche bestétigen nach Annahme von Ruhland und Hoffmann im wesentlichen 
die Ergebnisse von Collander. Ruhland und Hoffmann behaupten, dab 
Overtons Ergebnisse auf Grund ungenauer Methoden und unvollstandiger 
Angaben gewonnen seien, und sie meinten daher, da® fiir protoplasmatische 
Membranen dieselben Permeabilitaétsverhaltnisse gelten wie fiir die kiinst- 
lichen Membranen aus Kollodium usw. Ruhland und Hoffmann weisen 
darauf hin, da sich nunmehr durch die Porentheorie die Permeabilitat 
der Kolloide, die bekanntlich um so leichter in Gele eindringen, je disperser 
sie sind, sowie der molekulardispersen Stoffe cinheitlich erkléren lasse. 
Die Versuchsergebnisse von Ruhland und Hoffmann fanden indessen eine 
keineswegs zustimmende Kritik von Collander* sowie Hober*. Es sei 
auf die Kritik Collanders hier nur hingewiesen. Hdber ist der Ansicht, daB 
es sich bei der von Ruhland und Hoffmann studierten Reaktion nicht 
um etwas der Plasmolyse Vergleichbares handelt, sondern um einen Ent- 
quellungsvorgang, der sich unabhéngig von dem eingeschlossenen Proto- 
plasten an den Protoplastenhiillen abspielt“*. Auch ist daran zu erinnern, 
daB die Versuche von Ruhland und Hoffmann in einer verhaéltnismabig 
starken Salzlésung ausgefiihrt wurden, waihrend die Versuche von Overton 
in salzfreier Lésung angestellt sind, also unter weit einfacheren Bedingungen 
stattfanden als die von Ruhland und Hojfmann. Jeder Kolloidchemiker 
weiB, daB die Oberflichenspannung und damit auch die Adsorption und 
Permeabilitét der wasserigen Lésung eines Nichtleiters oder eines Kolloids 
durch Salzzusatz weitgehend geandert wird, und zwar in einer Weise, die 
vielfach schwer feststellbar ist. Daratis folgt, daB plasmolytische Versuche 
in konzentrierten Salzlésungen mit Vorsicht vorzunehmen sind. 

Collander und Bdrlund* gelangten in einer weiteren Arbeit auf Grund 
von Permeabilitétsversuchen an einem anderen protoplasmatischen Objekt, 
Rhoeo discolor, zu dem Ergebnis, daB ,,die gefundenen Tatsachen im groBben 
ganzen die entsprechenden, vielfach angezweifelten Angaben Overtons 
bestétigen. Da dieser Bahnbrecher auf dem Gebiete der Permeabilitats- 
forsehung seine Permeabilitétsregeln auf Grund von Versuchen mit sehr 


1 W. Ruhland und C. Hoffmann, Arch. f. wiss. Bot. 1, 1, 1925. 

2 R. Collander, Protoplasma 1, 48, 1926. 

® R. Héber, Physik. Chem. d. Zelle u. Gewebe, 6. Aufl., 1926, 8. 447. 

* R.Collander und H. Badrlund, Soc. scient. fenn. Comment. biol. 
9. 1926. 
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verschiedenartigen Objekten aufgestellt hat, diirfte diesen an Rhoeo be- 
statigten Regeln ein sehr groBer Giiltigkeitsbereich zukommen, wahrend 
das von Ruhland und Hoffmann angegebene Verhalten der Baggiatoa- 
Zellen zunéchst als eine merkwiirdige Ausnahme erscheint“. 


Die Versuche Collanders sowie auch diejenigen von Ruhland und 
Hoffmann bezogen sich in erster Linie auf Lésungen von Nichtleitern. 
Fiir die Ausdehnung der Porentheorie auf das Permeabilitétsverhalten der 
Salzlésungen trat in erster Linie Leonor Michaelis! ein, dessen Versuche 
mit verschiedensten Membranen ihn zu dem Ergebnis fiihrten, daB je nach 
der Ladung, welche die Membran gegeniiber der Lésung hat, entweder 
nur Kationen oder Anionen permeieren, in einer Reihenfolge, welche nach 
Michaelis der GréBe des Ionenvolumens entspricht. Als Ionenvolumen 
nimmt Michaelis aber nicht dasjenige des wasserfreien Ions an, sondern 
er macht in Ubereinstimmung mit den Theorien von Kohlrausch und Debye 
die Annahme, da®8B die Ionen mit einer Wasserhiille permeieren, deren 
Volumen er mit in Betracht zieht. Michaelis bekennt sich hiernach zu der 
Porentheorie, und er glaubt, daB allgemein in den verschiedensten Mem- 
branen aus Kollodium, Pergamentpapier, Paraffin, Wachs, Mastix, Kaut- 
schuk, gegerbter Gelatine und koaguliertem Eiwei8 Porenkanéle vorhanden 
sind, die fiir die Permeabilitét der Ionen und Molekiile von entscheidender 
Bedeutung sind. Indessen die Angaben verschiedener Forscher in bezug 
auf die Zahl der Wassermolekiile, welche die Ionen mit sich fortfiihren, 
sind einstweilen noch so widersprechend, daB einigermaBen sichere Be- 
rechnungen des Volumens der Ionenhydrate kaum méglich sein diirften. 


Erw&hnt sei noch eine Arbeit von Duclaux und Errera*, die Versuche 
mit Membranen aus Kollodium, Cellulose und Acethylcellulose anstellten. 
Dabei fanden sie, da8 fiir verschiedene Lésungen die Quotienten aus der 
Ultrafiltriergeschwindigkeit und der im Wilh. Ostwaldschen Viskosimeter 
gemessenen Viskositaét in den meisten Fallen konstant oder nahezu konstant 
war, und kamen zu der Ansicht, da8 die Membranen sich so verhalten, 
als ob sie mit Kapillarréhren durchsetzt seien. Dieses Ergebnis wiirde ja 
sehr zugunsten der Porentheorie sprechen. Jedoch waren die homogenen 
Fliissigkeiten solche, die im Kollodium vdéllig unléslich sind (beziiglich 
der Kritik vgl. weiter unten Mathews). DaB bei den untersuchten wasserigen 
Lésungen keine Unterschiede gefunden wurden, beruht wohl darauf, dab 
nur Lésungen oberflaécheninaktiver, nicht aber oberflichenaktiver Stoffe 
untersucht wurden. Ubrigens fiihrten die Versuche mit der Acetylcellulose- 
membran durchaus nicht zu einer Konstanz der Quotienten, so daB hier 
selbst bei den untersuchten Fliissigkeiten Unterschiede der Adsorption 
bzw. Léslichkeit sich geltend gemacht haben diirften. 


II. Experimentelle Kritik der Porentheorie. 


Die Annahme Ruhlands, durch eine Porentheorie zu einer einheit- 
lichen Permeabilitatstheorie zu gelangen, hat sich nicht aufrecht 
erhalten lassen. Fiir die protoplasmatischen Membranen gilt eine 
Porentheorie sicherlich nicht, andererseits kommt fiir Membranen aus 








1 1. Michaelis, Naturwissensch. 14, 33, 1926, — zusammenfassender 


Bericht —. 
2 7. Duclaux und I. Errera, Kolloid-Zeitschr. 38, 54, 1926. 
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Kollodium usw. naturgema&B eine Lipoidtheorie nicht in Betracht 
und ebensowenig eine Oberflichenaktivitatstheorie. Es war daher 
wiinschenswert, den Gegensatz der Auffassung, welcher durch die 
Arbeiten von Collander, Ruhland, Michaelis u.a. geschaffen wurde, 
durch weitere Versuche kritisch zu beleuchten. Auch auf die Ultra- 
filtration muBte hierbei eingegangen werden, denn nach Bechhold' u. a. 
sind auch die gelartigen Ultrafilter als Siebe zu betrachten, welche 
je nach der Porenweite mehr oder weniger grobe Teilchen hindurch- 
lassen. Bechhold machte allerdings darauf aufmerksam, dab Adsorp- 
tionen bei der Filtration eine Rolle spielen. 

Wir fragen uns: was verstehen die genannten Autoren nun unter 
Poren? 

DaB in einem Papierfilter Poren und je nach der Papiersorte 
Poren von verschiedener Weite vorhanden sind, wird niemand leugnen. 
Aber iiber die Frage, ob in einem Gel — etwa einem Gelatine- oder 
Kollodiumgel oder gar in Paraffin oder Wachs usw. — Poren in Form 
von Kanilen mehr oder weniger bestimmter Weite vorhanden sind, 
dariiber kénnen die Ansichten auseinander gehen. Glaubt man beispiels- 
weise an eine Wabenstruktur fiir ein Gelatinegel, so wiirden Kanile 
gewiB nicht méglich sein. Indessen die meisten Forscher nehmen 
an, daB ein Gelatinegel etwa einer verfilzten schwammartigen Masse 
vergleichbar ist, in welcher hindurchgehende Wasserkaniale aber von 
ganz unregelmaBigem Verlauf und verschiedenster Breite sehr wohl 
méglich sind. Aber wenn von den Anhangern der Porentheorie von 
Kaniilen bestimmter Weite gesprochen wird, deren Weite man 
mit Hilfe von Poiseuilles Gleichung bestimmen kann, so ist dies 
doch eine bedenkliche Annahme. Die Feststellung, daB das Ein- 
dringen und das Diffusionsvermégen von gelésten Teilchen in einem 
Gelatinegel von der GréBe der Teilchen abhangt, bedarf doch nicht 
der Porentheorie! Ein jeder kennt die Gleichungen von Einstein und 
v. Smoluchowski, nach welcher der Diffusionskoeffizient von der 
Reibungskonstante des Gels und der GréBe der Teilchen abhangt. 
Also die Porentheorie ist durchaus unnétig, und man versteht es nicht, 
wie die Anhanger der Porentheorie sich die Vorginge so einfach ver- 
laufend denken kénnen, ohne vielfach geniigend Riicksicht zu nehmen 
auf die Adsorptions- und Liésungsvorgange in dem betreffenden Medium. 
Auch ist es ja gar nicht zutreffend, daB allgemein das Molekularvolumen 
fiir die Durchgangsméglichkeit der Teilchen maBgebend ist, und selbst 
die Schliisse, die man auf dem Gebiet der Ultrafiltration gezogen hat, 
sind nicht ganz unbedenklich. 


1 H. Bechhold, Zeitschr. f. physik. Chem. 60, 257, 1907; 64, 328, 1908; 
Kolloid-Zeitschr. 1, 107, 1906; 2, 3, 1907. 
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Von den Versuchen, die uns hier besonders interessieren, sei zu- 
nichst hingewiesen auf die Versuche von Risse'. (Die Versuche von 
Kahlenberg und Mathews werden zweckmabig erst im dritten Abschnitt 
besprochen.) Risse beobachtete bei der Ultrafiltration salzfreier Losungen 
von Serumalbumin, Serumglobulin und Hamoglobin bei verschiedenem 
Pa durch Kollodiummembranen ein Permeabilitatsminimum im iso- 
elektrischen Punkte der Eiwei$kérper. Er fiihrt diese Erscheinung 
zuriick auf Wechselbeziehungen zwischen PorengréBe einerseits, Di- 
spersitat und Adsorption andererseits. Fiir das rasche Ansteigen der 
Permeabilitat auf der alkalischen, sowie fiir die Verzégerung des An- 
stiegs auf der sauren Seite des isoelektrischen Punktes macht er auBer- 
dem noch Viskositatseinfliisse, elektrostatische Wirkungen und polar 
begiinstigte Oberflachenkrafte verantwortlich. 


Risse beobachtete unter anderem, da von einem positiv ge- 
ladenen Histonfilter, welches fiir negativ geladenes EiweiB durch- 
lassig ist, Rhodamin, ein positiv geladener basischer Farbstoff von 
hoher Oberflichenaktivitat und starker Adsorptionsfahigkeit, nicht 
durchgelassen wird, waihrend ein Gemisch von Rhodamin und negativ 
geladenem EiweiB hindurchgeht. 

Brinkmann und v. Szent-Gyérgyi* fanden, daB die Permeabilitat 
von Kollodiumultrafiltern, die fiir Hamoglobin impermeabel waren, 
durch vorheriges Durchpressen oberflachenaktiver Stoffe wie Natrium- 
oleinat, Natriumlinolat, Pepton Witte usw., auBberdem von einigen 
Alkaloiden, wie Atropin, Pilocarpin, Strychnin, Morphin sowie Coffein 
fiir Hamoglobin permeabel wurden. Die Permeabilitatssteigerung 
fiihren die Autoren nicht auf Erweiterung der Poren zuriick, sondern 
auf Beeinflussung gewisser Krafte, Spannungen, Polarisationen, Doppel- 
schichten oder dergleichen. 

Tomita®, ein Schiiler des einen von uns (J. Traube), lieB wiisserige 
Essigsiure- und Buttersdurelésungen in. Gelatinegele permeieren und 
stellte nach verschiedenen Zeiten die Menge der in das Gel hinein- 
diffundierten Sauren, ebenso die des eingedrungenen Wassers, also 
die Wasserquellung, fest. Wurden alsdann den Siurelésungen ver- 
schiedene Mengen von Pepton Witte oder Albumin usw. zugesetzt, 
welche zur Bildung von Pepton- und Albuminhauten usw. fiihrten, 
so hielten diese Haute das Wasser nahezu vdllig zuriick, wahrend 
Essigsiure und Buttersiure trotz gréBeren Molekularvolumens un- 
gehindert hindurchdiffundierten. Es handelt sich hier also um Mem- 


1 O. Risse, Pfliigers Arch. f. d. ges. Physiol. 212, 375, 1926. 

2? R. Brinkmann und A. von Szent-Gydrgyi, diese Zeitschr. 189, 261 
und 270, 1923. 

3 T. Tomita, ebendaselbst 158, 335, 1924. 
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branen, welche sich umgekehrt verhalten wie die M. Traubeschen 
Membranen, also semipermeabel gegeniiber dem Wasser sind. 


Eigene Versuche'. Es schien uns wiinschenswert, die Versuche 
Tomitas, welche sich auf den Durchgang wisseriger Lésungen zweier 
oberflichenaktiver Sauren bezogen, durch einige weitere Versuche zu 
erginzen. Es wurde einmal das Permeationsvermégen einer wasserigen 
Lisung einer oberflachenaktiven Saiure — der Isovaleriansiure — mit 
dem einer wiisserigen Lésung einer oberflicheninaktiven Saure — 
der Weinsiure — verglichen. Zum anderen wurden in Anbetracht 
der biologischen Bedeutung der Lipoidmembranen aufer mit einer 
Peptonhaut auch mit einer Lecithinhaut Versuche angestellt. 


Die Versuche wurden in folgender Weise ausgefiihrt: Je 45 ccm 
eines 5°,igen Gelatinesols wurden in drei Kristallisierschalen vom Durch- 
messer von 12,7 cm eingegossen, und einige Zeit nach erfolgtem Gelieren — 
nach 45 Minuten — wurden je 30 ccm der zu untersuchenden Lésungen 
(n Valerianséure bzw. Weinséure ohne und mit Zusatz von Pepton bzw. 
Lecithin, die in Wasser zu feinen Emulsionen zerrieben waren) auf die 
Geloberfliache gegossen. Die Schalen wurden darauf mit .Glasplatten be- 
deckt. Aus der ersten Schale wurden in bestimmten Zeitabstaénden je 5 cem 
der iiberstehenden Lésung entnommen und darin der Gehalt an Séure 
durch Titration mit n/10 Natronlauge unter Verwendung von Phenol- 
phthalein als Indikator bestimmt. Die zweite Schale diente dazu, die aus 
der ersten Schale entnommenen Filiissigkeitsmengen immer wieder zu 
erganzen. In der dritten Schale wurden die Quellungen bestimmt, indem 
in bestimmten Zeitabsténden das Volumen der iiberstehenden Lésung 
durch EingieBen in drei MeBzlyinder von geringem Durchmesser gemessen 
wurden. Die Versuchsergebnisse finden sich in den folgenden Tabellen. 
Die erste Spalte enthalt die Zeiten der Lésungsentnahme, die zweite Spalte 
enthalt die Anzahl der Kubikzentimeter der iiberstehenden Lésungen, die 
dritte Spalte die Anzahl! der Kubikzentimeter der bei der Titration ver- 
brauchten n/10 Natronlauge. 


Tabelle 1. 


n/10 Valeriansaéure. 





Zeit Volumen der Lésung in com aa ° NaOH 
| 
0 Minuten ..... | 30,0 5,00 
B Sate ae 27,6 4.65 
15 Pre 24.8 4,16 
30 Ce 23,6 3,56 
60 OS 22.3 2.91 
120 ath oes 20,7 | 2.33 
24 Stunden ..... 9,5 1,80 


1 Ausgefiihrt von F. Dannenberg. 
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Tabelle 11. 


n/10 Valerianséure + 1°, Pepton. 

















Zeit Volumen der Lésung in com eee. +. 
0 Minuten ..... 30,0 5,00 
5 ee So an 28,4 4,20 
15 “ 27,2 3,64 
30 26.5 8,28 
60 a 25,2 2,84 
120 m 23,7 2,21 
24 Stunden 16.6 1,82 
Tabelle III. 
n/10 Valerianséure + 3°, Pepton. 
Zeit Volumen der Lésung in ccm oe. 10 NaOH 
© Mimutee .... « + 30,0 5,00 
5s 29,3 4,69 
15 s 28,7 4,34 
30 a 28,3 3,92 
60 9 27,8 3,45 
120 . 26,9 2,81 
24 Stunden 24.0 2,00 
Tabelle IV. 
n/10 Weinsaéure. 
Zeit Volumen der Lésung in ccm cote ee OH 
0 Minuten 30,0 5,00 
5 “i 26,3 4,33 
15 . 23,2 3,88 
80 a 20,9 3,31 
60 a" see & « 17,9 2.55 
120 Ee ee 13,7 2,14 
24 Stunden 1,8 1,75 
Tabelle V. 
n/10 Weinséure + 1% Pepton. 
Aes. Zeit enna der Lésung in ccm verbrauchter 0/10 NaOH 
0 Minuten 30,0 5,00 
5 . 27.4 461 
15 “ 26,0 4,00 
30 Ee ee ae 24,5 3,38 
60 a 22,8 2,75 
120 ° 20,9 i 2,30 
24 Stunden 5,2 1,79 





Kix > 
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Tabelle VI. 


n/10 Valerianséure + 1% Lecithin. 














Zeit Volumen der Lésung in com an 10 NeOH 
0 Minuten 30,0 5,00 
5 a 28.8 4,70 
15 e 27.8 4,06 
30 ie 26,7 3,66 
60 * 25,2 3,07 
120 " 23.7 2.36 
24 Stunden 17,1 1,94 

Tabelle VII. 
n 10 Valerianséure + 2% Lecithin. 

Zeit Volumen der Lésung in com ewe. 10 NeOH 
0 Minuten 39,0 5,00 
5 28,6 4,85 
15 % 27.6 442 
30 " 27,2 3.94 
60 * 26,2 3.25 
120 a 25,1 2.62 
24 Stunden 19,0 1,92 

Tabelle VIII. 
n/10 Weins&éure + 1% Lecithin. 

Zeit Volumen der Lésung in com aren. 1 10 NeOH 
0 Minuten 30,0 5,00 
5 » 27,9 4,85 
15 4 26,2 441 
30 a 24,3 3,76 
60 - 21,7 3.09 
120 “ 18,4 2.36 
24 Stunden 7y 1,82 

Tabelle 1X. 
n 10 Weinséure + 3% Lecithin. 
m1 Zeit v een amie der beens to ccm Moe. 5 Anzahl om 

verbrauchter n/10 NaOH 
0 Minuten 30,0 5.00 
5 A 28,0 4.85 
15 ° 27.4 4,65 
30 . 26.4 4.18 
60 at 25,0 3.61 
120 hs ae Er 28,7 2,67 
yr 13,7 1,72 
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Aus den Tabellen I bis III geht hervor, daB die nach 24 Stunden 
vom Gel nicht aufgenommenen Valeriansiuremengen mit zunehmendem 
Peptongehalt sich nur im Verhaltnis 1,80 : 1,82 : 2,00 anderten, wahrend 
die zuriickgebliebenen Wassermengen im Verhiltnis 9,5: 16,6: 24.0 
zunahmen. Die Tabellen IV und V zeigen, daB auch der Durchtritt 
der Weinsaure bei Gegenwart einer Peptonhaut nur in minimaler 
Weise sich andert, waihrend die Wasserquellung in erheblichem Grade 
abnahm, wenngleich bei weitem nicht so stark wie bei dem Eindringen 
der oberflachenaktiven Valeriansaurelisung. 

Die Versuche mit Lecithin lassen erkennen, daB durch die Lecithin- 
haut der Durchtritt sowohl der Isovaleriansiure wie der Weinsiure 
kaum geiindert wurde, wahrend die hindurchgetretene Menge des 
Wassers eine erhebliche Verminderung erfahren hatte. Man hitte 
annehmen kénnen, daB die oberflachenaktive Weinsiure sich anders 
verhalten wiirde als die oberflachenaktive Valeriansiure. Wie die 
Versuche zeigen, ist dies indessen nicht der Fall. 


Eine weitere Reihe von Versuchen wurde im AnschluB an Ver- 
suche von I. Traube und Shikata’ ausgefiihrt. Trauwbe und Shikata, 
die wiasserige Lésungen saurer Farbstoffe verschiedener Dispersitat 
mit positiv geladenen Adsorbenzien, wie Calciumcarbonat und basischem 
Magnesiumcarbonat, geschiittelt hatten, fanden, daB — von wenigen 
Ausnahmen abgesehen — die Adsorption um so gréBer, je geringer 
die Dispersitat des betreffenden Farbstoffs ist?. Die Versuche waren 
indessen in Ermangelung eines Kolorimeters mit blobem Auge aus- 
gefiihrt. In Hinsicht auf die Bedeutung dieser Frage fiir die Auf- 
fassung des Ultrafiltrationsproblems wurden einige weitere Versuchs- 
reihen kolorimetrisch ausgefiihrt. Durch diese Versuche wird die 
Adsorption saurer Farbstoffe an positiv und negativ geladene Ad- 
sorbenzien sowie von basischen Farbstoffen an negativ geladene Ad- 
sorbenzien gepriift. ; 

Die Ausfiithrung der Versuche geschah in folgender Weise: Je 50 ccm 
der verwendeten Farbstofflésungen —- sie waren sémtlich 0,01°% ig — 
wurden mit einer bestimmten Menge der einzelnen Adsorbenzien 30 Minuten 
lang geschiittelt. Als Adsorbenzien wurden benutzt: Bariumsulfat (je 
2,5 g), basisches Magnesiumcarbonat (D. A. B. 5) (0,1 g). Die Farbstoffe 
stammten von Cassalla u. Co., Kahlbaum und Merck, die Adsorbenzien 
von Kahlbaum, bis auf das Kollodium, das von Wolff u. Co. in Bomlitz 
uns freundlichst zur Verfiigung gestellt war. Das Kollodiumpulver wurde 


hergestellt, indem wasserfeuchtes Kollodiumwollepulver in kleinen Quanti- 
taéten bei 105° getrocknet und dann im Mérser zerstoBen wurde. Nach er- 


1 I. Traube und M. Shikata, Kolloid-Zeitschr. 32, 316, 1923. 
2 Es mége erwéhnt werden, daB Ghosh und Dhar (Kolloid-Zeitschr. 
34, 144, 1924) zu denselben Resultaten gelangt sind. 
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folgter Adsorption wurde das Adsorbens von der Farbstofflésung abzentri- 
fugiert. Die Abnahme der Farbstoffkonzentration wurde mit Hilfe eines 
Dubosqueschen Kolorimeters ermittelt. Die Tabellen X bis XII geben 
einen Uberblick iiber die Versuchsergebnisse. Die erste Spalte derselben 
enthalt die untersuchten Farbstoffe, die zweite die von Traube und Kédhler! 
fiir ein 10° iges Gelatinegel nach 48 Stunden festgestellten Diffusionswege 
der Farbstoffe in Millimetern. Die Zahlen der folgenden Spalten zeigen, 
um wieviel die urspriinglichen Farbstofflésungen hatten verdiinnt werden 
miissen, um die gleiche Konzentration wie die mit den Adsorbenzien be- 
handelten Lésungen zu erhalten. 




















Tabelle X. 
“yy 2 Verdinnungszahl fir 
som tetente | Siti Sa Warm 
ure rarbdstofe in J olger b 
— — Bariumsulfat Eisenoxyd a 
Kohler carbonat 
Azoblau . 0 5,26 4,93 12,50 
Kongorot 0 3,25 4.91 13,70 
Wasserblau 1 (0) 4,15 16,29 -- 
Brillantkongo 1 (0) 1,37 5,13 1,62 
Diaminblau 3B 3 (2) 1,66 3,45 1,49 
Naphtholgriin B . 4 (3) 1,09 1,97 1,22 
Heliotrop BB 5 (2) 1,82 7,77 1,76 
Lichtgrin 8 . 5 1,59 1,68 4.84 
Sauregrin. ... 5 1,32 1,77 35,00 
Saureviolett 6 BS . 6 (5) 1,28 1,61 2.11 
Eosin B. 11 1,45 1,27 1,28 
Azorubin § 10 1,27 1,57 1,33 
Tanninheliotrop 19 1,24 1,05 1,21 
Naphtholgelb 5 19 | 1,08 1,25 1,16 
Tabelle XI. 
| ech 48 Seeadeet ta 100 Verdienengnanhl 
Saure Farbstofte “Gelatine nach Traube = fur Pebodboneubees 
Kohler 
Azoblau . 0 3,57 
Kongorot 0 3,22 
Wasserblau 1 (0) 2,89 
Brillantkongo 1 (0) 1,90 
Diaminblau 3 B 3 (2) 1,66 
Naphtholgrin B . 4 (3) 1,06 
Heliotrop BB 5 (2) 1,35 
Lichtgrin S.. . 5 1,15 
Saureviolett 6 BS . 5 (5) 1,55 
Eosin B . me 11 1,31 
Azorubin 8 10 1,29 
Tanninheliotrop ey 19 3,81 
Naphtholgelb S . . . . | 19 1,00 


1 J. Traube und F. Kéhler, Zeitschr. f. physik.-chem. Biol. 2, 197 
1915. Nach Angabe der Autoren nahm in etlichen Fallen die Farbung 
nicht gleichmaéBig kontinuierlich an Intensitét ab, sondern es pflanzte 

















to 
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Tabelle XII. 





Diffusionswege Verdiinnungszah! fur 








in mm nach 48 Std. 
Basische Farbstoffe in 10°/,iger Gelatine —_— > ee ~ 

mech jeg und Kollodiumpulver Kaolin 
eae 0 9,40 9,10 
Viktoriablan. ..... 0 2.44 
Isaminblau 6B... . . 0 1,88 1,43 
Naphthindon 2B... . 1 (0) 10,87 
Malachitgrin BX... . 8 2.64 3,04 
TEx ee es 10 (5) 3.51 
Neutralrot. ...... 15 §,21 5,48 
SafraninG ...... 18 3,81 
Methylenblau ..... 15 (10) 2,23 
Rhodamin B. ..... 21 3,49 2.15 
Chrysoidin 8 . ics 22 2,99 


Die Versuche zeigen, da® die stark kolloidalen sauren Farbstoffe 
Azoblau, Kongorot, Wasserblau sowohl von den positiv geladenen 
Adsorbenzien Bariumsulfat, Eisenoxyd und basisches Magnesium- 
carbonat sowie auch von dem negativ geladenen Kollodium in wesentlich 
gréBerem MaBe adsorbiert werden als die gréBere Anzahl disperserer 
Farbstoffe, welche untersucht wurden. Es bestehen allerdings gewisse 
Ausnahmen, beispielsweise im Verhalten von Sauregriin in bezug auf 
basisches Magnesiumcarbonat, Naphtholgriin in bezug auf Barium- 
sulfat, Tanninheliotrop in bezug auf Kollodiumpulver. Ferner wurden 
fiir basische Farbstoffe und die negativ geladenen Adsorbenzien Kaolin 
und Kollodium keine derartigen RegelmaBigkeiten gefunden. Man 
kann also nur von einer Regel sprechen. Sie ist indessen von nicht 
unerheblichem Interesse, indem sie in bezug auf die Annahme einer 
Porentheorie selbst fiir die Ultrafiltration kolloidgeléster Teilchen zur 
Vorsicht mahnt. Die Tatsache, daB die Submikronen eines roten 
Goldsols durch Filter bestimmter Durchlassigkeit hindurchgehen, 
wihrend die eines blauen Goldsols zuriickgehalten werden, braucht 
auch bei gelartigen Filtern mit der GréBe der Poren des Filters nicht 
in ursichlichem Zusammenhang zu stehen. Es ware immerhin denkbar, 
daB die Zahl der Elektronen, welche an der Oberflache eines blauen 
Goldteilchens wirksam sind, um so viel gréBer als die betreffende 
Zahl an der Oberfliche eines roten Goldteilchens ist, daB das ver- 
schiedene Permeabilitaétsverhalten von blauem und rotem Goldsol 
auf die verschiedene GréBe der Oberflachenkrafte zuriickzufiihren ware. 





sich in der Gelatine eine scharf begrenzte dunkle, beispielsweise dunkelblaue, 
Zone fort, welche dann eine weit heller gefarbte, beispielsweise hellblaue, 
Zone, weiter ausstrahlt. In diesen Fallen wurden in Klammern die Werte 
fiir die dunkle Zone beigefiigt. 
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Wissen wir doch aus der Theorie der elektrokinetischen Erscheinungen, 
daB grobe Teilchen, die ja elektrophoretisch ebenso schnell wandern 
wie kleine Teilchen, eine gréBere Ladung besitzen als kleine Teilchen. 

Die Versuche von Brinkmann und Szent-Gyérgyi (vgl. weiter oben) 
lieBen uns die Frage aufwerfen, ob vielleicht allgemein die Permea- 
bilitaét eines in Wasser gelésten Stoffes eine Steigerung erfahren kiénnte 
durch die Gegenwart anderer, insbesondere oberflichenaktiver Stoffe, 
welche sich an den Wandungen einer Pore festsetzten. Um diese 
wichtige Frage zu entscheiden, schien es am besteny Ausflubversuche 
in Glaskapillaren vorzunehmen in der Weise, daB man die Fliissigkeit, 
beispielsweise Wasser, einmal direkt von Marke zu Marke mit und 
ohne Druck durch die Glaskapillare flieBen lieB, andererseits, nach- 
dem man in der Glaskapillare vorher eine Wandschicht erzeugte aus 
einem Stoffe, welcher mehr oder weniger in der betreffenden Fliissig- 
keit unléslich war. 

I. Traube und J. Magasanik beschreiben in der Zeitschrift fiir an- 
gewandte Chemie! ein einfaches Viskosimeter, bestehend im wesent- 
lichen aus einer mit zwei Marken versehenen Glaskapillare, welche 
mit Hilfe eines Winkelmessers in verschiedener Neigung zur Horizontal- 
ebene in ein geeignetes Stativ eingespannt und mit einem Druck- 
apparat verbunden werden konnte. 

Man lie8 nun zunichst ohne Anwendung von Druck bei konstanter 
Temperatur Wasser durch die Réhre laufen, alsdann erzeugte man 
mit Hilfe einer atherischen Olsdurelésung eine diinne Wandschicht 
von Olsiure und lie8 alsdann das Wasser unter den gleichen Bedingungen 
die Réhre durchlaufen. Es ergab sich, daB, sofern man der Roéhre 
eine schrage Stellung gab und zuniachst keinen Druck anwandte, daf 
die AusfluBzeit des Wassers in der gedlten Réhre vier- bis fiinfmal so 
schnell war als diejenige in der nicht gedlten Glasréhre. Bei einem der- 
artigen Versuch in einem Rohre von 0.356cm Durchmesser waren die 
AusfluBzeiten beispielsweise 49 bzw. 199 Sekunden. 

Wie die Olsture, so verhielten sich die verschiedenartigsten Sub- 
stanzen mit polaren Gruppen, wie beispielsweise Olivendl, Ricinusdl, 
Caprylsdure, Octylalkohol, Kresole usw., wihrend apolare Stoffe, wie 
Paraffin, Benzol, Schwefelkohlenstoff, Tetrachlorkohlenstoff{, nicht den ge- 
ringsten oder einen sehr geringen EinfluB auf die Ausflubgeschwindigkeit 
des Wassers ausiibten. Der Benetzungsgrad und die Grenzflichenspannung 
an der Grenze der beiden Fliissigkeiten war also offenbar von entscheidendem 
EinfluB auf das Ergebnis des AusfluBversuchs, und man wurde erinnert 
an die bekannte Theorie von Langmuir und Harkins um so mehr, als 
bei Anwendung von Drucken die polaren Stoffe sich nicht anders verhielten 





1 J. Traube und I. Magasanik, Zeitschr. f. angew. Chem. 48, 1349, 1927. 
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als die apolaren, d. h. wenn man unter Druck Wasser durch die mit 
Olstiure getriinkte Glasréhre flieBen lief, so flop das Wasser ebenso schnell 
hindurch wie bei Abwesenheit der Olstiure. Hier war offenbar die nach 
Langmuir und Harkins regelmapig gerichtete Anordnung der Olsdure- 
molekiile durch die tangentiale Druckwirkung mehr oder weniger ver- 
nichtet worden. 


Diese auch nach anderen Richtungen sehr bedeutsamen Versuche 
wurden von einem anderen Schiiler von I. Traube, von Whang, ein- 
gehend fortgesetzt und werden an anderer Stelle veréffentlicht werden. 

Diese Versuche lassen erkennen, daf die Porentheorie, wie sie von 
M. Traube, Collander, Ruhland und L. Michaelis ausgesprochen 
wurde, unter keinen Umstinden haltbar ist, selbst dann nicht, wenn man in 
Gelen usw. Poren annehmen will, was uns nicht erforderlich zu sein scheint. 

Auch sonst verdienen diese Versuche in biologischer Beziehung 
die gréBte Beachtung, indem sie zeigen, daf die Reibung sowie die 
Permeabilitat beispielsweise unseres GefaiBsystems in hohem Grade von 
dem Material der Wandung, sowie auch von Stoffen, welche in den Kor per- 
fliissigkeiten vorhanden sind und etwa durch ihre Oberflichenaktivitat 
sich an den Wandungen konzentrieren, abhdngig ist. 


Es sei hier nur hingewiesen beispielsweise auf die Wirkung der 
(alle und der Milch. Auch die Frage der Vitaminwirkung kénnte mit 
den hier erérterten Fragen im kausalen Zusammenhang stehen, aller- 
dings sind nach dieser Richtung noch besondere Versuche erforderlich. 


Ill. Ansichten itiber die allgemeine Theorie der Permeabilitit. 


Wenn man das Fazit zieht aus den bisherigen Ausfihrungen, 
so muB man ohne weiteres einsehen, daB die einfache Sieb- oder Poren- 
theorie von M. Traube, Collander, Ruhland sowie L. Michaelis den 
Tatsachen nicht Rechnung tragt. Ein Teil der genannten Forscher 
wies ja auch darauf hin, daB man ohne gelegentliche Zuhilfenahme 
von Adsorptionswirkungen und ohne Riicksicht auf die polaren Krafte 
mit der Porentheorie nicht auskommt. Eine Porentheorie, welche 
keine Riicksicht nimmt auf die Beschaffenheit der Porenwand und 
auf irgendwelche Adsorptionswirkungen, kann als beseitigt angesehen 
werden. Die Frage macht sich geltend, ob beispielsweise fiir die Gele 
der Begriff der Poren iiberhaupt notwendig ist und ob nicht Lésungs- 
und Adsorptionsvorginge, polare Wirkungen usw. ausschlaggebend sind. 


Es ist doch eigentlich selbstverstandlich, daB die Stoffe, welche 
in eine Membran — beispielsweise in eine gelartige Membran — ein- 
gedrungen sind, dort mehr oder weniger in Wechselwirkung treten 
mit Bestandteilen der Membran, und da®B dabei Adsorptions- oder 
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Léslichkeitswirkungen sich geltend machen, die unter Umstianden zu 
Quellungen oder Entquellungen der Membran fiihren, welche wiederum 
riickwirkend die Permeabilitat beeinflussen. Wenn es sich um Ionen- 
permeabilitat handelt, dann ist es ganz klar, daB die gegenseitige 
Ladung von Ion und Membran fiir die Permeabilitat entscheidend 
mitwirkt. Das waren die Vorginge innerhalb der Membran. Die 
PermeabilitatsgréBe hangt aber auBerdem ab von den Vorgingen, die 
sich an den beiden Grenzflachen abspielen. Damit ein Lésungsmittel 
oder eine geléste Substanz in die Membran eintritt, ist eine Benetzungs- 
fahigkeit erforderlich. Der Austritt der Substanzen aus der Membran 
in die zweite Fliissigkeit wird abhangen von den relativen Léslichkeiten. 
Recht einfach sind die Vorstellungen, wenn man den Begriff der Haft- 
intensitdt' in den Vordergrund stellt. Fiir den Eintritt in die Membran 
sind dann noch entscheidend die relativen GréBen der Haftintensitaten 
etwa eines gelésten Stoffes zur Membransubstanz bzw. zum Lésungs- 
mittel. Fiir den Austritt aus der Membran sind dieselben GréBen 
entscheidend. Die Haftintensitat in der Membran ist abhangig von 
der Adsorptions- bzw. Lésungsintensitaét, vom Quellungsgrad, der 
Ladung, der Viskositaét usw. Ahnliche Anschauungen sind bereits 
friiher von verschiedenen Forschern ausgesprochen worden. Erwahnt 
seien die Arbeiten namentlich von Kahlenberg und Mathews*. Ohne 
auf alle Einzelheiten dieser Arbeiten einzugehen, sei besonders hin- 
gewiesen auf die Versuche von Mathews. Dieser Autor benutzte Osmo- 
meter mit Membranen aus Kollodium und stellte fest, dab, wenn sich 
auf der einen Seite der Membran das Liésungsmittel und auf der anderen 
Seite die Lésung befindet, ein osmotischer Druck sich nur dann ein- 
stellt, wenn eine Benetzung und Lésung in der Membran statthat. 
Mathews fand beispielsweise keinen osmotischen Druck, wenn als 
Lésungsmittel die Kollodium nicht benetzenden Fliissigkeiten, wie 
z. B. Schwefelkohlenstoff, Tetrachlorkohlenstoff oder Benzol, gewallt 
wurden. Dagegen stellte sich ein osmotischer Druck ein, wenn die 
Kollodium mehr oder weniger benetzenden Alkohole verwandt wurden, 
und zwar zeigte sich, daB die Benetzung abnimmt von Athyl- zu Propyi- 
zu Amylalkohol. Hieraus ersieht man den Grund, weshalb ein Alkohol 
um so langsamer permeiert, je gréBer sein Molekulargewicht und 
Molekularvolumen ist, ohne da®8 fiir die Deutung dieser Versuche 
die Annahme einer Porentheorie nétig wire. Dab es selbst in der 
Technik bereits erkannt ist, daB es sich bei den Filtrationen im all- 
gemeinen nicht um einen einfachen Durchgang durch Poren handeln 


1 I. Traube, Pfliigers Arch. f. d. ges. Physiol. 140, 109, 1911; 158, 


276, 1913. 
? Mathews, Journ. of physic. Chem. 10, 141, 1906, 
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kann, zeigt ein in der Olindustrie vorgeschlagenes Verfahren von 
Hatschek'. Dies besteht darin, Wasser/Olemulsionen _ beispielsweise 
durch ein Kautschukfilter zu filtrieren, welches wegen der besseren 
Benetzbarkeit nur Ol hindurchlaBt sowie Ol/Wasseremulsionen durch 
ein Calciumearbonatfilter, welches wegen der besseren Benetzbarkeit 
fiir Wasser nur dieses hindurchlabBt. 

SchlieBlich sei hervorgehoben, daB die fiir die protoplasmatischen 
Membranen bedeutungsvolle Grenzflichenaktivitatstheorie sowie die 
Lipoidtheorie in bezug auf das allgemeine Permeabilitatsproblem natur- 
gemaB nur eine beschrankte Giiltigkeit haben. Die Lipoidtheorie kann 
natiirlich nur da in Betracht kommen, wo Lipoide vorhanden sind. Aber 
es sammeln sich, worauf auch bei Besprechung der Grenzflachenaktivitats- 
theorie hingewiesen wurde, nach den Gibbsschen Theorien grenzflichen- 
aktive Stoffe an der Grenze zweier Phasen an, womit aber noch nicht 
gesagt ist, daB die Adsorption der Stoffe in der zweiten Phase mit der 
Grenzflichenaktivitat des betreffenden Stoffes wachst. Das ist ganz 
gewiB bei etlichen Membranen nicht der Fall, und es ist durchaus 
verstindlich, daB Kollodiummembranen den Amylalkohol schlechter 
permeieren lassen als den Athylalkohol, ohne daB man aus dieser Fest- 
stellung Schliisse gegen die Anwendbarkeit der Grenzflachenaktivitats- 
theorie auf protoplasmatische Membranen ziehen kann. Die Grenz- 
flachenaktivitatstheorie hat zu wichtigen Klarungen und Folgerungen 
auf biologischen Gebieten gefiihrt. Aber sie darf nicht als eine all- 
gemeine Theorie der Permeabilitat angesehen werden. 

Es hat sich gezeigt, daB diese allgemeine Permeabilitatstheorie 
keine einfache physikalische Theorie darstellt, sondern eine verwickelte 
Theorie ist, welche die Adsorptions- und Lésungsvorgiange, die polaren 
Wirkungen usw. nicht auBer acht lassen darf. 





1 Hatschek, Journ. Soc. Chem. Ind. 125, 1910; zitiert nach Liesegang, 


Kolloidchem. Technol. 1927, S. 804. 








Die Verwendung 
einfarbiger Indikatoren im Doppelkeilkolorimeter. 


Von 
Hans Kroepelin. 
(Aus dem Chemischen Laboratorium der Universitét Erlangen.) 


(Eingegangen am 3. Mai 1928.) 


Im Doppelkeilkolorimeter besitzt man einen recht bequem und 
schnell arbeitenden Apparat zur Bestimmung der Wasserstoffionen- 
konzentration. Man verwendet zweifarbige Indikatoren und vergleicht 
die Farbe des Indikators in der zu messenden Lésung mit den Farb- 
ténen, die durch Kombination der verschiedenen Schichtdicken des 
Doppelkeils erzeugt werden; der eine Keil enthalt die ,,saure‘‘, der 
andere die ,,alkalische‘‘ Form des Indikators. Dadurch kennt man 
das Verhialtnis von saurer zu alkalischer Form in der Lésung und damit 
deren pu. Nun sind leider die zweifarbigen Indikatoren nicht ganz 
unbeschrankt verwendbar: man wei seit langem, daB sie starke Eiweib- 
fehler zeigen, zuweilen auch mit anderen Lésungsgenossen Verbindungen 
eingehen. So ist ein peptonhaltiger Gelatinenahrboden mit den Indika- 
toren nach Clark und Lubs in der Nahe des Neutralpunktes kaum zu 
messen. Ferner wird man immer Verdacht haben miissen, dab diese 
Farbstoffe in kolloiden Lésungen keine einwandfreien Ergebnisse 
liefern, seit die schénen Versuche von D. Deutsch’ bekannt sind. Er 
hat gezeigt, daB z. B. eine gelbe Lésung von Thymolblau in HCl vom 
pu ungefahr 2,8 nach Violett, der sauren Farbe, umschlagt, wenn man 
sie mit Benzol, Paraffinél oder Luft schiittelt. Cberall an den Ober- 
flachen der Trépfchen bzw. Blaschen findet anscheinend eine Reaktions- 
verschiebung statt. Auch an manchen anderen Indikatoren ist diese 
Erscheinung beobachtet. 

Die Reihe der einfarbigen Nitrophenolindikatoren, wie sie Michaelis 
angegeben hat, zeigt solche unbequemen Eigenheiten nicht. Mit den 
Dauerreihen sind sie auch recht bequem zu benutzen. Nun sind die 
Dauerreihen nicht unbegrenzt haltbar; solange man in Stufen von 
0,2 px fortschreitet, wie iiblich, macht eine geringe Verinderung nichts 


1 Ber. 60, 1036, 1927. 
Biochemische Zeitschrift Band 198. 15 
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aus. Will man aber genauer messen, so mu8 man die Dauerreihen und vor 
allem die Herstellung never Stammlésungen duBerst sorgfaltig tiber- 
wachen. Bei den geringen Unterschieden der Farbtiefe ist ferner die 
Vergleichung im Komparator schon recht unbequem. So schien es 
vorteilhaft, Skalen zu berechnen, mit demen man in den tiblichen Doppel- 
keilkolorimetern auch die einfarbigen Indikatoren verwenden kann. 
Man wird dadurch unabhangig von Fehlern in der Herstellung der 
Stammlésungen und der Dauerreihen. Es ist einmal beobachtet worden, 
daB die Herstellungsart der Liésungen, wie Dauer und Héhe des Er- 
wirmens, auf die Farbtiefe einen EinfluB hat. (Ich selbst habe das 
freilich noch nicht bemerkt.) Auch hiervon ist man unabhangig, da 
man in den Keil und das MeBgefaB dieselbe Stammlésung gibt. 

Die Farbvergleichung im Doppelkeilkolorimeter ist dadurch sehr 
erleichtert, da&S man die beiden zu vergleichenden Felder aneinander- 
stoBend im Gesichtsfeld sieht. Man faihrt die zu messende Lésung auf 
einem Schlitten an dem Doppelkeil entlang. Durch ein Paar Glas- 
rhomben in iiblicher Anordnung werden die Lichtbiindel, die den 
Doppelkeil bzw. das MeBgefa8 durchsetzt haben, so nach oben bzw. 
nach unten verschoben, daB sie direkt tibereinander austreten. Man 
betrachtet sie zweckmaBig durch eine Lupe, die das Gesichtsfeld ver- 
gréBert und deren Fassung falsches Licht ausschlieBt. Die Ablese- 
genauigkeit haingt vor allem von physiologischen Faktoren ab und 
1aBt sich durch geeignete MaBnahmen verbessern. Bei Verwendung 
von zweifarbigen Indikatoren habe ich zwischen mir und einem anderen 
Beobachter Abweichungen beobachtet, die ungefaihr konstant 0,05 pg 
nach derselben Seite betrugen in verschiedenen Bereichen. Wenn 
schon beim Einstellen auf gleichen Farbton solche Unterschiede auf- 
treten, sind bei Einstellung nur auf gleiche Farbtiefe noch gréBere 
Differenzen zu erwarten. So wurden denn auch anfangs Abweichungen 
bis zu 0,5 py-Einheiten zwischen verschiedenen Beobachtern fest- 
gestellt. Wenn man einige Zeit am Apparat gemessen hat, ist das Auge 
so ermiidet, daB man ganz unsicher in der Entscheidung tiber Farben- 
und Helligkeitsgleichheit wird. Wenn man dann das andere ausgeruhte 
Auge benutzt, so erscheint das Gesichtsfeld dunkler und in einem etwas 
anderen, mehr nach Blau gelegenen Farbton, und man kann wieder 
gut einstellen. Besonders bei gréBerer Helligkeit tritt die Ermiidung 
sehr rasch auf. Man benutze also, wenn man bei Tage arbeitet, an 
nicht zu triiben Tagen reflektiertes Tageslicht; bei Benutzung einer 
Kolorimeterlampe stelle man diese nicht zu nahe an den Apparat heran. 
Wahrend der Verschiebung des Schlittens halte man das beobachtende 
Auge geschlossen oder blicke beiseite; dann ist die Beurteilung der 
Farbgleichheit in der neuen Einstellung sehr erleichtert. Von grobem 
EinfluB ist ferner die Form des Gesichtsfeldes. In dem benutzten 
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Kolorimeter, das die Firma F. und M. Lautenschlaiger fiir Demon- 
strations- und Versuchszwecke freundlicherweise zur Verfiigung gestellt 
hatte, stoBen die beiden rechteckigen Felder (Seitenverhialtnis etwa | : 2) 
mit der schmalen Seite aneinander. Das Unterscheidungsvermigen 
ist bedeutend besser, wenn man die zu vergleichenden Felder mit der 
Langsseite aneinanderstoBen 1aBt. Dies laBt sich durch Einkleben 
einer Blende aus schwarzem Papier leicht erreichen, die von den Ver- 
gleichsfeldern nur einen schmalen Streifen in der Mitte freilaBt. So 
hatte ich mit einem anderen Beobachter, bei gleichzeitiger Anwendung 
geringerer Beleuchtungsstarke, selbst bei Verwendung der einfarbigen 
Indikatoren keine Abweichungen. Auch die Ermiidung war geringer, 
vielleicht, weil durch die Verkleinerung des Gesichtsfeldes eine geringere 
Lichtmenge ins Auge gelangte. Gearbeitet wurde stets mit der Kolori- 
meterlupe, die dem Instrument beigegeben war. 


Die Berechnung der Skalen. 


Die pu-Messung mit den einfarbigen Indikatoren beruht auf der 
Bestimmung des ,,Farbgrades’*. Man vergleicht, mit welcher Kon- 
zentration des maximal gefirbten Indikators die mit einer konstanten 
Menge Stammlésung versetzte zu untersuchende Fliissigkeit farbgleich 
ist. Bei Giiltigkeit des Beerschen Gesetzes kann man an Stelle ver- 
anderlicher Konzentrationen auch veranderliche Schichtdicken setzen. 
Man benutzt so die eine Seite des Doppelkeils als variable Schicht- 
dicke, die andere Seite wird mit Wasser gefiillt. Die Berechnung der 
Skalen erfolgt so, daB man fiir jeden der am Apparat schon vorhandenen 
Teilstriche den entsprechenden Farbgrad berechnet und dann die ihm 
entsprechende py-Zahl ausschreibt. Es ist zweckmaBig, zuerst die 
,relativen Farbgrade zu berechnen, die den einzelnen Skalenteilen 
entsprechen, d. h. man bestimmt das Verhaltnis der Keildicke an diesen 
Stellen zur gréBten verwendeten Keildicke. Dann findet man den jedem 
Teilstrich entsprechenden wirklichen Farbgrad, wenn man den relativen 
Farbgrad multipliziert mit dem Farbgrad, der der Maximaldicke ent- 
spricht. Diesem maximalen Farbgrad kann man durch geeignete Wahl 
des Verhiltnisses der Indikatorenmenge im MefgefiB zu der im Keil 
beliebige Werte geben. 

Im folgenden wird eine Tabelle fiir die relativen Farbgrade des 
Lautenschlégerschen Instruments gegeben. 

Die Keildicken wurden berechnet aus der gemessenen Steigung 
des Keiles und dem Abstand der Teilstriche. Sie wurden mit einer 
Schublehre nachgepriift. 

Durch den ,,relativen Farbgrad’ ist der MeBbereich des Keiles 
bei einer Indikatorkonzentration festgelegt: da er nur ein Verhaltnis 
der Farbgrade von etwa 1 : 6,5 umfaBt, so reicht bei m- und p-Nitro- 
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Tabelle I. 





Teilstrich .. . —O8 0, 06/05 0,4 03 —0,2 —01)—0,0 
Relat. Farbgrad 0,150 184 225 | 268 320 380 459 510 | 575 


~! 





Teilstrich . . . |+01' 02 O83 O04 4O5 06 | 07 0,8 
Relat. Farbgrad | 0,640 705 770 825 880 940 | 970 1,0! 


phenol eine Indikatorkonzentration nicht tiber den ganzen py- Bereich, 
den man mit einem dieser Indikatoren umspannen kann. Dem labt 
sich aber leicht abhelfen: da der Farbgrad durch das Verhaltnis der 
Indikatorkonzentrationen in Keil und MeBgefaB bestimmt ist, so 
kann man ihn bei konstanter Keilfiillung dadurch veriandern, dab 
man in das MeBgefaB verschiedene Mengen Indikator gibt. So um- 
spannt man auch bei m- und p-Nitrophenol deren ganzen px- Bereich 
mit einer Keilfiillung. Da die Skalen unveraindert bleiben, wenn man 
das Verhiltnis der Indikatorkonzentrationen in Keil und MeSgefiB 
unverandert laBt, so kann man die Konzentrationen im MebgefaB, 
z. B. bei Wasseruntersuchungen, herabsetzen, wenn man die im Keil 
im gleichen Verhaltnis herabsetzt. Die in Tabelle III angegebenen 
Konzentrationen sind so ausgewahit, daB der Keil weder am einen 
Ende zu stark noch am anderen Ende zu wenig gefairbt ist. In beiden 
Fallen wiirde die Ablesegenauigkeit leiden. 


An einem Beispiel soll die Berechnung der Skalen ausfiihrlich 
durchgefiihrt werden. m-Nitrophenol erfaBt den Bereich von pg 6,8 
bis 8,4. Die Indikatorkonstante p, ist 8,33 (bei 18°). Da 


F 
Po = Ma+ OP; P= log (F = Farbgrad), 


wachst @ von — 1,53 bis + 0,07; die entsprechenden Werte von F 
sind 0,029 bis 0,53. Da der Keil bei einem Verhiltnis der Indikator- 
konzentrationen nur einen Bereich von 0,029 bis 0,19 umfa8t, mu8 
der Bereich des m-Nitrophenols in zwei* Teilbereiche zetlegt werden. 
Der erste soll bei py = 6,8 beginnen, der zweite soll bei pg = 8,4 enden. 
Demnach muB der Farbgrad im ersten Bereich bei Teilstrich — 0,8 
mit F = 0,0285 beginnen und reicht also bis F = 0,190, dem ein py 
von 7,71 entspricht beim Teilstrich + 0.8. Der zweite Bereich soll 
bei diesem Teilstrich mit py = 8,4, d. h. F = 0,535 abschlieBen. Dem 
entspricht als geringster Wert F = 0,081 am linken Keilende, ent- 
sprechend pg = 7,27. 

Als MeBgefiBe benutzt man Kiivetten und Reagenzréhrchen be- 
stimmter Weite. Die Kiivetten haben eine Schichtdicke von 40 mm, 
die Réhrchen nur ein Drittel davon. Es muB in ihnen die Indikator- 
konzentration, also jeweils das Dreifache von der in den Kiivetten 
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sein. Da der Keil beim Teilstrich + 0.8, den wir als auberste Grenze 
des MeBbereichs wahlen wollen, eine Dicke von 32 mm hat und bei 
einem Farbgrad von F = 0,19 des Indikators in der Kiivette mit deren 
Schichtdicke von 40 mm farbgleich sein soll, erhalten wir folgende 
Bedingung fiir die zuzugebenden Mengen Indikatorstammliésung: 
In den Keil kommen zu 85 ccm Keilflissigkeit yccm Stammlésung; 
in die Kiivette zu 7 ccm MeBfhissigkeit x ccm Stammlésung. Damit 
Farbgleichheit herrscht, mu® in beiden Fallen das Produkt Schicht- 
dicke x Indikatorkonzentration x Farbgrad denselben Wert haben. 
Der Farbgrad im Keil ist 1, da wir ihn mit einer Sodalésung von ge- 
niigender Starke fillen. Demnach muB sein 

32.y.1 40.2.0,19 

S+y i 7+2z ' 
32 7+2 1 
“40 85 + y 0,19" 
wenn wir y = 1,6 wahlen, erhalten wir einigermaben runde Zahlen; 
x wird dann = 0.6. 

Zusammenfassend ergibt sich: In den Keil fiige man zu 85 ccm 
einer ungefaihr 0,2°,igen Sodalésung 1,6ccm Indikatorstammlésung. 
In die Kiivetten fiigt man zu 7 ccm Fliissigkeit 0,6 cem Stammlésung. 
Dann sind beide Lésungen farbgleich beim Teilstrich — 0.8, wenn 
die Fliissigkeit in der Kiivette ein pg von 7,7 hat. 

Die den einzelnen Teilstrichen entsprechenden Farbgrade erhalt 
man durch Multiplikation der relativen Farbgrade aus Tabelle I mit 
0.19. Zu jedem F sucht man sich aus den Tabellen (z. B. Mislowitzer, 
S. 321) die zugehérigen Werte von @ und erhalt durch deren Addition 
zu p, die den einzelnen Teilstrichen entsprechenden pg-Werte, vgl. 
Tabelle II. 


Sa 9 





Tabelle II 
Teilstrich . . | 0,1 0,2 03 | O04 0,5 0.6 0.7 0,8 
Farbgrad . . 00 122 1383 146 157 «6168 «=«1178—s—s«184 | 190 
| 749° 7,52 7,57 | 7,60 765 7,67 7,69 | 7,71 


Auf dieselbe Weise wurden die anderen Werte erhalten. 

Die Indikatormengen, die jeweils in Keil, Kiivette und Réhrehen 
gegeben werden miissen, sind in Tabelle III angegeben. Der Keil wurde 
stets mit 85 ccm einer etwa m/30 Sodalésung gefiillt. Tabelle IV gibt 
die zugehérigen py-Werte. 

Die Skalen sind recht unsymmetrisch, weil sich die Asymmetrie 
der Skalenteilung und der Funktion @ iiberlagern. Das Abmessen der 
Indikatormengen erfolgt am besten mit einer in '/,.,ccm geteilten 
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Tabelle III. 


Indikatorkonzentrationen in Keil und MeBgefaéB bei Benutzung der mit- 


geteilten Skalen. 






































Keil Kivette Réhbrchen 
i x Stamm: j igs . ia 
tndthates in | toe | bow ko tke 
a \| ccm ccm ccm ccm om 
8-Dinitrophenol . 2,4—3,2 1,6 0,5 7,5 1,5 6,5 
a- “ 3,2—4,2 1,6 0,2 7.5 0.5 6 
y- . 4,2—5.4 1,6 0,2 8.5 0.6 S 
a 5,4—6,3 1,3! 1 8 2 4 
p-Nitrophenol 60-70' 18 | 025 | 8 05 | 5 
Re ( 68-77 16 06 7 1,5 5 
tiie nena 1 738-84 16 0,2 7 0,5 55 
Tabelle IV. 
Teilstrich 
Indikator aS ee = “ 
| = 08 | 0,75 | 07 [ 065 | 06 | 055° 05 | 045 04 | 035 | 03 
8-Dinitrophenol 2.35 2.40 2,45 2,53 2,6 2,70 
a- ma | 3,20 3,23'3,25 3,33 3,35 3,42 3,45 3,51 
Y- 4,22 4.27 433 4,37 442 447 452 455'46 4,65 
p-Nitro phenol I 54 544,548 5.538 5.58 5,62 5,67 5,70 5,74 5,78 
Ul 5,98 6,04 6,08/6,13 6,18 6,23 6,27 6,33 6,35 6,39 6,44 
m- Nitrophenol I 6.8 6,84) — 4 6,94 6,98 7,01 7,05 7,10 7,12 7,18 7,22 
a 7,27 | 7,33) |7,43,748 7.53 7,56 7,61 7,66 7.70 7,75 
. x ip Nes de “in ~ ‘Teilstrich 
Indikator ; 
025 | 02 | 015] O1 095 0 | +005) 01 015 | 02 0,25 
8-Dinitrophenol 2,74 2.81 2,85 2,90 2.95 8,00 
a- a 3.55 38,60 3,65 3,68 | 3,72 3,75 3,80 3,88 3,85 3,88 3.91 
Y- - 4,7 (4,75 48 483 4,9 | 4,95 4,98 5,0 5,05 5,10 
p-Nitrophenol I 5,86 5,9 5,95 6,0 6,06 6,1 
‘ Il 6,49 |6.53 6,57 6,60 6,65 6,69 6,72 6,75 6,78 681 
m-Nitrophenol I 7,26 7,30 7,36 | 7,39'7,43 745 749 7,50 7,52 7,54 
a II 7,79 7,84 7,88 7,91 7,95 7,98 8,06 8,12 
— ne Teilstrich paar — 
Indikator 
3 | 0.35 04 045/ 05 | 055 06 0,65 07 | 075) 08 | 0.9 
8-Dinitrophenol [305 3.1 3,15 | 3,2 | 
‘ 3,95 4,0 4.06 4,10 4,13 | 4,65 4,2 | 
. 5.12 5,15) 5.20 5,25 5,30 5,35 5,4 | 
s, Mitwophencl I {6,15 refrey 20 | 6,22 6,25 6,28 (6,3 
a 6,83 | 6,88 | 6, 91 6,93 6,96 6,97 7,0 | 
m-Nitrophenol I 37 7,60| | 7,65 7,67 7,69 771 | 
; iI | 8,18 s22/ | 828 8,34 8,37 | 8.4 | 
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kleinen Pipette; damit beim Einpipettieren keine Irrtiimer vorkommen, 
halt man sich am besten fiir jeden Indikator eine Pipette, an deren 
Teilung die hinzuzufiigenden Mengen markiert sind. 

Die MeBgenauigkeit hangt ab von der Ablesegenauigkeit und von 
der BeeinfluBbarkeit der Indikatoren. Diese ist in der Nitrophenol- 
reihe nur gering. Etwaige Salzfehler lassen sich in Rechnung ziehen. 
Die Ablesegenauigkeit ist unter Anwendung der angegebenen Mab- 
regeln im Mittel auf 0,03 py zu schitzen. Sie l4Bt sich unter Umstainden 
durch Einfiigen geeigneter Farbfilter erhdhen. Denn es andert sich 
nicht nur die Farbtiefe, wenn man an dem Keil entlang fahrt, sondern 
auch der Farbton, wenn auch nur wenig; denn die spektrale Zusammen- 
setzung des ins Auge gelangenden Lichtes ist je nach der Dicke der ab- 
sorbierenden Schicht eine etwas andere. Wenn man nun ein Filter ein- 
schaltet, das in den Spektralbezirken absorbiert, in denen der Indikator 
durchlassig ist, so ist die relative Anderung des Farbtons bedeutend 
starker. Die Filter lassen sich leicht zwischen Kolorimeterlupe und 
Schlitten anbringen. Man nimmt zweckmaBig zwei verschiedene 
Dichten, je nachdem, ob man in der linken, helleren, oder der rechten, 
dunkleren, Seite des Keiles miBt. Als provisorisches Filter kann ein 
Réhrchen mit Kupferoxyd-Ammoniaklésung vorgeschaltet werden. 

Es sei noch auf einen zu vermeidenden Fehler hingewiesen: Wenn 
man gefarbte oder getriibte Lésungen untersucht und vor den Keil 
ein GefaB mit der Lésung zur Kompensation vorschaltet, so ist besonders 
bei Anwendung von Reagenzréhren daran zu denken, daB durch den 
Indikatorzusatz die Flissigkeit im MeBréhrchen merklich verdiinnt 
wird. Es ist also auch die Fliissigkeit im Kompensationsréhrchen mit 
Wasser im gleichen Mafe zu verdiinnen. Bei schwach gepufferten 
Lésungen wird man die Réhrchen am besten ganz vermeiden und nur 
Kiivetten benutzen. 

Bei Untersuchung klaren Wassers wird man bei Anwendung des 
Lautenschlagerschen Apparats die Indikatorkonzentration durch Be- 
nutzung der mitgelieferten Doppelkiivette auf die Halfte herabsetzen 
kénnen dadurch, daB man beide Trége der Doppelkiivette fiillt und 
dadurch die doppelte Schichtdicke im MeBgefaB erhalt. Aber auch 
bei Benutzung einer einfachen Kiivette werden die Saurefehler nicht 
allzu groB sein. 

Alles in allem kann man die MeBgenauigkeit des Doppelkeil- 
kolorimeters bei Anwendung einfarbiger Indikatoren ebenso hoch 
einschatzen wie bei Anwendung der zweifarbigen. Eine gréBere Sicher- 
heit als mit diesen erreicht man bei der Untersuchung kolloidaler, 
insbesondere eiweibhaltiger Lésungen. Wenn die Skalen mitgeteilt 
werden, geschieht es, weil sie unter Aufwendung einer erheblichen 
Rechenarbeit gewonnen werden muBten. 
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Zusammenfassung. 
1. Es werden einige MaBregeln besprochen, die bei Benutzung des 
Doppelkeilkolorimeters die pg-Messung erleichtern. 
2. Es werden Skalen nebst den nétigen Daten mitgeteilt, die eine 
Verwendung der einfarbigen Indikatoren der Nitrophenolreihe in 
diesem Instrument ermdéglichen. 


Die Ausfiihrung dieser Arbeit wurde veranlaBt durch eine gréBere 
Untersuchung, die von der Notgemeinschaft der Deutschen Wissenschaft 
in dankenswerter Weise unterstiitzt wird. 








Zur Methodologie der modifizierten Salkowskischen Reaktion 
fiir quantitative Cholesterinbestimmung im Blutserum'. 


Von 
Doris Abramsohn. 


(Aus der Abteilung fiir pathologische Physiologie des Leningrader medizini- 
schen Instituts.) 


(Eingegangen am 4. Mai 1928.) 
Mit 1 Abbildung im Text. 


Fiigt man zur Chloroformlésung des chemisch reinen und bis zum 
konstanten Gewicht getrockneten Cholesterins eine gewisse Menge kon- 
zentrierter Schwefelséure, so entsteht, nach sorgfaltigem  Verriihren der 
Schichtung eine feindisperse Emulsion mit umgekehrter Schichtung beim 
nachfolgenden Abstehen, und zwar besteht dann die obere Schicht aus 
Chloroform, die untere Schicht aus Schwefelséiure. Dabei erweist sich die 
Chloroformschicht gelborange mit bréunlicher Ténung gefarbt, bald mehr, 
bald weniger intensiv, je nach der Konzentration der Cholesterinlésung. 
Auch die Schwefelséureschicht hat die entsprechende Farbe angenommen. 
Dieses Verfahren, das eine Modifikation der altbekannten Reaktion von 
Salkowski ist, wurde in unserem Laboratorium ausgearbeitet und fiir die 
quantitative Bestimmung des Blutcholesterins vorgeschlagen *. Zum 
Unterschied von dieser Modifikation wird bei der Salkowskischen Reaktion 
die Saéure nicht als reines Monohydrat, sondern als wasserige Lésung vom 
spezifischen Gewicht 1,76 verwendet. Dementsprechend ist auch be, 
Salkowski die Farbenténung in Rosarot bis Violett von derjenigen ver- 
schieden, mit welcher die modifizierte Reaktion einhergeht. Die quantitative 
Bestimmung des Cholesterins im Blutserum kann nach dieser Methode 
durch die Vergleichung der Reaktionsténung mit der Standardlésung im 
Dubosqschen oder speziellen, von Krastelewsky konstruierten Kom- 
parator ausgefiihrt werden. 


Im Laufe von 5 Jahren ist die Methode und das Kolorimeter 
vielfach mit Erfolg in Laboratorien und Kliniken zur Verwendung 
gekommen, und in der Tat hat diese Methode groBe Vorziige vor allen 
anderen kolorimetrischen Methoden der Cholesterinbestimmung. Diese 


1 Mitgeteilt im Leningrader Pasteur-Institut. Sitzung vom 5. Marz 1928. 
2 Krastelewsky, diese Zeitschr. 148, 403, 1923. 
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Vorziige bestehen erstens in der Schnelligkeit des Verfahrens und 
zweitens darin, dab keine Nebenténungen auftreten und daher das 
Ablesen der Zahlenwerte nicht stérend beeinflubt wird, wie das z. B. bei 
der am meisten verbreiteten Grigotschen Methode der Fall ist. Daneben 
sind unterdessen im Zusammenhang mit dem Krastelewskyschen 
Verfahren so manche noch ungeléste Fragen aufgestiegen, und daher 
habe ich es mir zur Aufgabe gemacht, die Reaktion einem eingehenden 
Studium an reinen, titrierten Cholesterinlésungen in Chloroform zu 
unterziehen. 

Dabei konnte zunichst festgestellt werden, daB das vom Autor 
anempfohlene Abstellen der Emulsion im Thermostat bei 0° C fiir 
12 Stunden nicht unbedingt notwendig ist. Die Reaktion verliuft 
normal und gibt dem Kolorimeter genau entsprechende Farbenténung 
bei gewOhnlicher Zimmertemperatur (14 bis 17°C), und zwar in viel 
kiirzerer Zeit als bei 0°. Um die Ablaufsgeschwindigkeit der Reaktion 
unter den erwahnten Bedingungen zu bestimmen, habe ich eine Reihe 
von Versuchen mit der gleichen Cholesterinaufschwemmung gemacht 
und gebe meinen Befund in Tabelle I. 





Tabelle I. 
Abst + : rol , . . . . 
Mineten | Temperstur oe 

10 a 1° grinlich getriibt 

15 § 1,38 Triabung geringer. Grinliche Farbung 

2s geschwunden 

20 3 1,3 

80 - 1,3 } guter Farbenton 

40 S 1,3 

60 = 1,3 schwach rosa gefarbt 
120 1,3 Rosafarbung intensiver 

180 — Rosa gefirbt 


Aus dieser Tabelle geht hervor, daB im Laufe der ersten 5 Minuten 
des Abstehens die Schichtung fast beendigt ist und nur manchmal, 
zum Schlu8 dieses Zeitraums, noch eine geringe Triibung besteht, 
wobei um diese Zeit die Chloroformschicht noch deutlich ins Griinliche 
abgetént erscheint. Uber das Wesen dieser Ténung, welche von der- 
jenigen der abgelaufenen Reaktion betrachtlich abweicht, zu urteilen, 
gibt mein Untersuchungsmaterial keine direkte Berechtigung. Vielleicht 
ist es der Ausdruck einer starkeren Dissoziation der Farbenténe im 
Sinne Chalatows!, oder es ist partiell der Ausdruck derjenigen Fluores- 
zenz, welche der Schwefelsaureschicht in der Salkowskischen Reaktion 


1 Chalatow, Pathologenkongre8 der Union, Leningrad 1925 (russisch). 
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iiberhaupt eigen ist, und vielleicht ist es dann ein Analogon zu der 
restlichen Triibung, als Zeichen unvollkommener Schichtung in der 
Aufschwemmung. Von der 15. bis 20. Minute an schwindet die griinliche 
Farbung der Chloroformschicht und die Ténung wird reiner und geht 
in konstante kolorimetrische Ténung iiber, welche nach 30 bis 40 Minuten, 
gerechnet vom Zusatz der Saure, ihre optimale Intensitat erreicht. 
Bei lingerem Stehen (nach | bis 1!, Stunden) geht die regelrechte 
gelb-orangefarbene, kolorimetrisch bestimmte Ténung in Rosa iiber, 
mit allmahlich ansteigender Intensitat dieser Ténung. Da dieser Uber- 
gang in Rosa auch dann vor sich geht, wenn absolut wasserfreie Be- 
dingungen fiir die Reaktion gewahrleistet sind — indem sogar Schwefel- 
siure vom spezifischen Gewicht 1,8425 verwendet wird und das 
ReaktionsgefaB im Exsikkator steht —, so ist die Annahme von 
Krastelewsky abzulehnen, dab die Rosafarbung auf hygroskopische 
Eigenschaften des Materials zuriickzufiihren ist’. Es kann sich hier 
vielleicht darum handeln, daB die kolorimetrische Ténung an Kon- 
zentration im erwahnten Sinne zunimmt, oder vielleicht darum, dab 
die Reaktion weiter vorriickt, um endlich ins Rot iiberzugehen, wobei 
diese Annahmen einander nicht ausschlieBen. Dann wire die gelb- 
orange Ténung in dieser Reaktion nicht abschlieBend, sondern inter- 
mediar, kann aber immerhin mit Erfolg kolorimetrischen Zwecken 
dienen, sofern sie fiir 30 bis 50 Minuten stabil bleibt, wahrend die 
endliche Farbenténung weniger zweckentsprechend ist und nach 
langeren, sowie weniger bestimmbaren Zeitriumen erreicht wird 
(vgl. Weltmann*). Zu bemerken ist, daB dieses Anspringen des Farben- 
wechsels offenbar auf dem Ablauf der Reaktion tiber intermediare 
Produkte beruht und daB die Geschwindigkeit schwanken kann, je 
nach der Quantitat des an der Reaktion beteiligten Cholesterins. 

Zweitens zog ich die Firbung der unteren Schicht (Saéure) in den 
Bereich meiner Untersuchung, und im Zusammenhang damit priifte 
ich das Stabilitatsverhaltnis der beiden Schichten zueinander, sowie 
die Méglichkeit einer Adsorption des Farbstoffs nach unten, weil diese 
Fragen nicht selten Unruhe erregten bei allen, die mit dieser Methode 
gearbeitet haben. 

Die untere Schicht mit ihrer gleichfalls der Standardlésung ent- 
sprechenden Faérbung kann auch kolorimetrisch bestimmt werden, jedoch 
manchmal ist eine geringe Triibung der Bestimmung hinderlich. Auf 


Grund meiner Befunde an ausgewéhlitem Materia! (s. Tabelle II) habe 
ich dennoch den Eindruck, daB8 die Intensitét der Farbung der unteren 
1 Bei Anwesenheit von Feuchtigkeit entsteht selbstverstaéndlich keine 
kolorimetrische Ténung, da die Rosafaérbung sofort einsetzt, was wahr- 
scheinlich auf der katalysierenden Wirkung in dieser Reaktion des Wassers 
beruht. 

2 Miinch. med. Wochenschr. 1907. 
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Tabelle 11. 
(Const = 15°C.) 








Abetmensests Farbung der Chloroformschicht Sch Férbung der he 
Minuten Sch 
2 ys getrabt, grinlich 3,5—4 a 
15 1,2 Trabung und Grinfarbung fast 4,0—4,5 
geschwunden 
20 1,3 4,5—5,0 
4 sy | Guter Farbenton oe 
60 1,3 5,0 
90 1,3 Rosafarbung schwach 5,0—6,0 
120 1,3 A deutlich 5,0—6,0 
180 — Rosa gefarbt 5,0—6,0 


Schicht mit derjenigen der oberen gleichmaéBig anwaéchst und an beiden 
gleichzeitig ihr Maximum erreicht. 

A priori sollte man annehmen, daB die Intensitaét der Farbung der 
oberen Schicht dann maximal sein wird, wenn die untere Schicht 
minimal gefarbt bleibt. Es erweist sich aber, daB der fiir wasserfreien 
Ablauf der Reaktion erforderliche Konzentrationsgrad der Saure dahin 
fiihrt, daB die untere Schicht zu intensiv und die obere Schicht zu 
wenig intensiv gefarbt ist. Dieser Umstand ist von Krastelewsky nicht 
aufgeklart worden und hat Bedenken wachgerufen. Ich habe nun 
beobachten kénnen, da Sauren von hohem spezifischen Gewicht 
den Farbstoff in gréBerer Menge absorbieren und dennoch an ihnen 
das Auftreten der Rosaténung hinausgeschoben wird, wahrend Sauren 
von geringerem spezifischen Gewicht sich gerade entgegengesetzt ver- 
halten. Ich machte daher spezielle Versuche, um denjenigen Sauretiter 
festzustellen, welcher maximale Farbung der oberen Schicht bei mini- 
maler Farbung der unteren Schicht gewahrleistet, ohne da8B vorzeitig 
die Rosaténung eintritt. Damit sollte bestimmt werden, durch welchen 
Sauretiter méglichst geringe Adsorption der das Chloroform farbenden 
Substanz gesichert wird. 

Wie aus Tabelle III hervorgeht, wird die obere Schicht bei An- 
wendung von Siure mit 1,8425 spezifischem Gewicht nach 1 Stunde 
(1 Stunde 10 Minuten) rosa gefairbt, mit anderen Worten, die Farben- 
reaktion in der Zwischenzeit ist braun getént. Saure mit spezi- 





Tabelle III. 
" Bemyatetee Spezifisches Gewicht der H,SO, Auftreten der Rosafarbung nach Minuten 
| 1,8425 70 
15°C 1,8417 45 


konstant | 1,8381 40 
1,8361 25 
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fischem Gewicht 1,8417 gibt die gleiche Farbenreaktion in 45 Minuten, 
mit spezifischem Gewicht 1,838] in 40 Minuten, mit spezifischem 
Gewicht 1,836] in 25 Minuten. Die Kurve (siehe Abb. 1) gibt das 
Intensitaétsverhaltnis der Farbung wieder fiir die obere und untere 
Schicht in ihrer Abhangigkeit von dem Konzentrationsgrad der 
Saure. Offenbar sind die rechts vom Kreuzungspunkt der Kurven 
angegebenen Konzentrationen die giinstigsten fiir das gewiinschte 
Verhaltnis der Farbung (intensivere Farbung der oberen Schicht im 
Vergleich zu derjenigen der unteren); immerhin ist in allen diesen 
Fallen die Braunungsphase der Reaktion zu kurzdauernd und manchmal 
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Abb. 1. 
-—— Kolorimetrisch bestimmte Ténung der unteren Schicht (Saure). 
omens e a a ~ oberen ~ (Chloroform). 


schon in der Vermischungsperiode abgelaufen, so da das Kolori- 
metrieren versagt. Daher wihlte ich die Saiure mit spezifischem Ge- 
wicht 1,8361, etwas links vom Kreuzungspunkt der Kurven (Abb. 1) 
gelegen. Bei dieser Konzentration ist die Farbung der oberen Schicht 
kaum schwacher als diejenige der unteren, uad die Braunungsphase 
dauert 25 Minuten an, was fiir die Kolorimetrie vollkommen aus- 
reichend ist. 

Von Interesse schien es auch, festzustellen, wie es mit der Stabilitat 
des Farbenverhiltnisses an den beiden Schichten fiir den zum Kolori- 
metrieren erforderlichen Zeitraum bestellt ist, insofern von mehreren 
Seiten auf die Moglichkeit einer Migration der Farbstoffe aus einer 
Schicht in die andere und damit auf eine eventuelle Fehlerquelle hin- 
gewiesen worden ist. Zu diesem Zwecke variierte ich die Versuche in 
folgender Weise: 

Hatte die Farbenreaktion in der Bréunung den richtigen Ton erhalten, 
so wurde die Chloroformschicht von der Séureschicht separiert. Dem ab- 
gehobenen Chloroform wurde nun zu gleichen Teilen frische Schwefelséure, 


sowie zu der abgehobenen Schwefelséure zu gleichen Teilen frisches Chloro- 
formn zugesetzt. Die Gemische wurden durchgeschiittelt und zum Ab- 
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Tabelle IV. 
(const = 15°C.)  (Schiittelzeit konstant.) 

Vor dem Versuch = one Nach jon Venn _ 

= | z£ 2 
| = — R - Vv h 3 = 
2s 24 ersuc 2- 
Min, | 2 23 Min. Chloroformschicht 32 
83/53 5% 

x ls a 

a Tae z 

| 
; Zusatz frischer Schwefelsaure 1,0 
20 : ‘ 9 

gs 1,3 | 4,9 zum gefarbten Chloroform 20 (Abgang — 0,3) | 1,5 
20 13 49 Zusatz frischen Chloroforms 2” 1,5 49 


zur gefarbten Schwefelsaure (Zugang — 0,2) 


stehen gebracht. Aus Tabelle IV geht hervor, dai} nach Zusatz der frischen 
Reagenzien fiir die Chloroformschicht von der Farbenintensitét ebensoviel 
abgeht, wie durch Adsorption gewonnen wird. 

Daraus folgt, dap zu dem erwahnten Zeitpunkt die Farbstoffe praktisch 
sich im Gleichgewicht befinden und somit ein kolorimetrischer Fehler 
ausgeschlossen ist. 

Sehr demonstrativ ist folzender Versuch: Wird zuerst Schwefelséure 
in das Reagenzglas gegossen und mit Chloroform-Cholesterinlésung vor- 
sichtig iiberschichtet, so bildet sich an der Beriihrungsflache beider Fliissig- 
keiten ein gelbbrauner Ring. Bei weiterem Abstehen diffundiert die Farbe 
nur wenig tief in die Saéure und beh&élt schwache Intensitét, wahrend die 
Chloroformschicht im Enderfolg sich durch und durch intensiv gefarbt 
erweist. Das gleiche findet statt, auch wenn die Séure hoch konzentriert 
ist (spezifisches Gewicht 1,8425). Nebenbei verdient auch die Tatsache 
Beachtung, dab bei Cholesterinbestimmung in der Galle vermittelst dieses 
Verfahrens, trotz hochgradig intensiver Dunkelolivfarbung der unteren 
Schicht durch Bilirubin (oder dessen Isomeren), die obere Schicht dennoch 
von Nebenténen freibleibt. 

Frau Krastelewsky weist darauf hin, daB das Abstehen im Dunkeln 
vor sich gehen soll. In der Tat wird durch intensives Sonnenlicht die 
Reaktion manchmal in der Weise beeinfluBt, daB die Farbenténung 
schneller an Intensitét zunimmt und die nachfolgende Rosafarbung 
friiher eintritt, jedoch scheint es sich eher um eine thermische Ein- 
wirkung auf die Reaktion zu handeln, denn durch starkes und chemisch 
viel aktiveres Bogenlicht wird die Reaktion im Ablauf nicht beeinfluBt. 

Daf der Beriihrungsfliche aufeinander reagierender Substanzen 
fiir die Geschwindigkeit der Reaktion groBe Bedeutung zukommt, ist 
langst bekannt. Da stellt sich die Frage ein, ob es nétig ist, den 
Dispersionsgrad der Reaktionsphasen einerseits und die Riickschichtung 
der Fliissigkeiten andererseits zu standardisieren, sofern fiir die Chol- 
esterinbestimmung nach diesem Verfahren der Emulgierungsvorgang 
bestimmend ist. Der Autor selbst gibt keine bestimmte Antwort darauf. 
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Tabelle V. 
Orxonst = 15°C. Zeityonst = 30 Minuten. 





- , Farbenténung as , Farbenténung 
Schuttelzeit der Chloroformschicht Schuttelzeit der Chloroformschicht 


1, 5 Min. 

1, ' % 

1, 10 , 
Die hierauf beziiglichen Versuche sind in Tabelle VI wiedergegeben. 
Da sehen wir, daB die Schiitteldauer (bzw. der Dispersionsgrad der 
Phasen) in hohem Grade auf die Intensitat der Farbung der Chloroform- 
schicht (bzw. auf die Reaktionsgeschwindigkeit) einwirkt und daher 
die Gleichheit dieser Bedingungen sorgfaltig zu beachten ist. Welche 
Zeitkonstante gewahlt wird, ist gleichgiltig, jedoch aus Opportunitats- 
riicksicht soll sie nicht zu groB sein. Um diese Frage zu klairen, haben 
wir Versuche gemacht mit Beschleunigung der Schichtenbildung in 
der Aufschwemmung durch Zentrifugieren. Wie zu erwarten war, 
zeigt Tabelle VI, daB vorzeitige Schichtenbildung mit Abnahme der 
Farbenintensitat der Chloroformschicht (bzw. mit Verlangsamung der 
Reaktion) einhergeht. | 


Tabelle VI. 
fone = 15°C. Zeit\onst = 20 Minuten. Schiittelzeityonss = 3 Minuten. 





: Farbenténung 
Verfahren der Chloroformschicht 


Ohne Zentrifugieren. . . . 2,3 
Zentrifugieren sofort nach 
dem Schitteln 0,8 (Grinfarbung fehlt) 


An den Zentrifugierungsversuchen wurde ich auch in meiner An- 
nahme bestérkt, daB der griinliche Farbenton im Verlauf der Reaktion 
auf nichts anderem beruht, als auf der restlichen, der Salkowskireaktion 
unter normalen Verhdltnissen zukommenden Fluoreszenz und ist der 
Ausdruck nicht einer ,,mangelhaften Reife‘‘ der Reaktion, sondern einer 
unabgeschlossenen Schichtung. Das geht daraus hervor, daB beim Zentri- 
fugieren die griinliche Ténung schwindet, offenbar infolge beschleunigter 
Schichtung, wahrend die griinliche Farbung, sofern sie auf ,,mangelhafter 
Reife** der Reaktion beruhen sollte, durch das Zentrifugieren aufgehalten 
werden miiBte, weil der Ablauf der Reaktion hierbei beschleunigt wird. 


Was die Natur des Farbstoffs anlangt, so gibt die Literatur hier- 
iiber AnlaB, an f-Cholesterilen (vgl. Beilstein) zu denken, um so mehr, 
als meine weiteren Versuche gezeigt haben, da’ unter Behandlung mit 
starker Schwefelsiure aus dem Cholesterin eine gelbbraun-orange 
gefarbte Verbindung hervorgeht mit typischer Fluoreszenz, gut léslich 
in Chloroform und kolorimetrisch durchaus entsprechende Farben- 
ténung gebend. 
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240 YD. Abramsohn: Quantitative Cholesterinbestimmung im Blutserum. 


Zum SchluB erlaube ich mir einige Bemerkungen iiber den Krastelewsky- 
schen Apparat auf Grund meiner Erfahrung mit demselben. Neben einer 
Reihe positiver Qualitaéten haftet ihm ein groBer Nachteil an, darin be- 
stehend, daB die Bestimmungen bei reflektiertem Lichte gemacht werden 
(fiir kolorimetrische Zwecke éuBerst ungiinstig). Eine Anpassung an durch- 
fallendes Licht wiirde den Apparat wesentlich verbessern, indem damit 
zu seinen tibrigen Vorziigen auch geniigend hohe Prazision der Einstellung 
hinzukommen wiirde. 


Zusammenfassung. 


1. Die Modifikation der Salkowski-Reaktion nach Krastelewsky 
kann bei Zimmertemperatur ausgefiihrt werden. Unter diesen Ver- 
haltnissen halt sich die Phase mit gelb-oranger Farbung (Kolorimeter- 
phase) etwa 20 bis 40 Minuten, je nach der an der Reaktion beteiligten 
Cholesterinmenge. 

2. Das Ende der Gelb-Orangephase der Reaktion wird durch 
Auftreten einer Rosaténung bestimmt. Der fiir diesen Ubergang er- 
forderliche Zeitraum ist eine Funktion der Konzentration des Chol- 
esterins und der Saure. Die Rosaténung ist nicht kiinstlich durch 
zufallige Anwesenheit von Wasser bedingt (wie bisher angenommen 
wurde), sondern ist die Regel und kann als bestes Kriterium fiir den 
AbschluB der Gelb-Orangephase der Reaktion dienen. 

3. Saéuren verschiedenen spezifischen Gewichts geben ein ver- 
schiedenes Bild des Ablaufs der Reaktion. Am giinstigsten fiir die 
erwahnten Bedingungen ist eine Saure mit spezifischem Gewicht 
1,8361. Die Phase mit Gelb-Orangefarbung findet hierbei in 20 Minuten 
ihren AbschluB, und das Verhialtnis der Farbenténungen der oberen 
und unteren Schicht ist hierbei das vorteilhafteste. 

4. Zur Zeit der maximalen Intensitaét der Farbung der Oberschicht 
sind die Farbstoffe in Gleichgewichtsstellung getreten, und ein Ubergang 
derselben aus der einen Schicht in die andere ist praktisch ausgeschlossen. 
Somit erscheint die Stabilitét der kolorimetrischen Farbenténung zu 
dieser Zeit gesichert. 

5. Die Reaktionsgeschwindigkeit wird durch Licht nicht beeinfluBt. 
Dagegen wirkt der Dispersionsgrad der Mischung hochgradig auf die 
Reaktionsgeschwindigkeit ein. Daher sollte die Schiitteldauer fest- 
gesetzt werden. 

6. Der die kolorimetrische Ténung der Chloroformschicht be- 
dingende braune Farbstoff kann, in Ubereinstimmung mit den An- 
gaben der Literatur, als 6-Cholesterilen aufgefaBt werden. 

7. Die modifizierte Cholesterinprobe nach Salkowski ist einer 
bestimmten GesetzmaBigkeit unterworfen und ist fiir die quantitative 
Cholesterinbestimmung durchaus brauchbar. 














Uber 
die oxydationskatalytische Wirkung des Eisens nach Handovsky. 


Von 


Otto Warburg. 


( Eingegangen am 45, Juli 1928.) 


Nach H. Handovsky' (Pharmakologisches Institut Géttingen) ent- 
halt das Eisen der Tierkohle Wasserstoffgas, das an der Luft mit 
Sauerstoff Wasserstoffperoxd bildet. Das gebildete Wasserstoffper- 
oxyd oxydiert dann organische Substanzen, z. B. Leucin, und auf 
diesem Vorgang beruht die katalytische Wirkung des an die Kohle 
gebundenen Eisens. Zu der Theorie ist zu bemerken: 


1. 1 mg Eisen der Hiaminkohle iibertragt? pro Stunde 10000 cmm 
Sauerstoff auf Leucin. Das Eisen der Hiiminkohle wiirde also nach 
Handovsky pro Stunde rund das 70000fache seines Volumens an 
Wasserstoffgas zur Verfiigung stellen, in n Stunden das n-fache. Die 
Lislichkeit des Wasserstoffs in dem Eisen der Kohle wire nach 
Handovsky beliebig gro’. 


2. Das Eisen der Haiminkohle ist zwar imstande, Sauerstoff auf 
Leucin zu iibertragen, aber es ist nicht imstande, Sauerstoff auf 
Wasserstoff zu iibertragen, d. h. die Knallgasreaktion zu katalysieren. 
Gerade die Reaktion, auf die Handovsky alle katalytischen Wirkungen 
der Kohle zuriickfiihren méchte, findet an dem Eisen der Kohle 
nicht statt. 


3. SchlieBlich: Himinkohle enthailt kein Wasserstoffgas. Denn 
die Vorschrift zu ihrer Darstellung*® lautet: 


' Hoppe-Seyler 176, 79, 1928. 
2 O. Warburg und Brefeld,*diese Zeitschr. 145, 461, 1924. 
% Dieselben, |. c., 5. 473. 
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242. =O. Warburg: Oxydationskatalytische Wirkung des Eisens usw. 


Zur Darstellung der Kohle tragen wir 2 g Haémin in kleinen Portionen 
in einen gliihenden Porzellantiegel ein. Wir lassen die entweichenden 
Dampfe sich entziinden und warten mit weiterem Zusatz von Hémin jedes- 
mal so lange, bis keine Dampfe mehr entweichen. Ist alles Hiamin ein- 
getragen, so gliihen wir 30 Minuten in bedecktem Tiegel in der Flamme 
eines starken Teclubrenners, die den Tiegel von allen Seiten umgibt, extra- 
hieren dann % Stunde mit n Salzséure auf dem Wasserbad und gliihen 
nochmals 1 Stunde in der Flamme des Teclubrenners. Der Tiegel soll 
dabei hell rotgliihend werden, auf seinem Boden soll die Kohle in einer 
Héhe von wenigen Millimetern ausgebreitet sein. 


Hitte also Handovsky die Tatsachen, die er erkliren wollte, 
gekannt, so hatte er seine Theorie nicht aufgestellt. 


Berichtigung. 


In der Mitteilung von J. Schneider jun. und A. Hajek (diese 
Zeitschr. 195, 403, 1928) sind auf S.414 die Abb.7 und 8 vertauscht 


worden. 





